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1. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 
1.1.  Definición 
 Se denomina enfermedad cerebrovascular a aquel proceso en el que se 
produce una afectación de la función encefálica causada por una alteración 
local de la circulación, distinguiéndose así de otros cuadros en los que el 
cerebro sufre alteraciones derivadas de un fracaso circulatorio sistémico.  
 Tradicionalmente se han utilizado diversos términos de límites mal 
definidos para referirse a la enfermedad cerebrovascular, algunos de los cuales 
siguen siendo de uso corriente en el lenguaje coloquial (derrame, trombosis, 
etc.). Hoy en día se han acuñado términos que hacen referencia más exacta a 
determinados aspectos de la enfermedad cerebrovascular, lo que lógicamente 
conlleva exclusiones no deseadas de cuadros afines, para las que sigue siendo 
necesario referirse con términos particulares.  
 Ictus (del latín ictus, golpe) es, según la definición de la OMS, todo 
aquel déficit neurológico focal y agudo de duración mayor de 24 horas, de 
causa vascular. También se incluirían aquellos cuadros neurológicos que 
conducen a la muerte y cuya causa aparente es vascular.  
 Ataque isquémico transitorio (AIT) sería el déficit neurológico focal 
agudo que presenta recuperación completa en menos de 24 horas. Este 
intervalo temporal es de elección arbitraria, dado que la mayor parte de los 
cuadros isquémicos realmente transitorios, sin lesión residual, son de menor 
duración2. 
 
 Sin embargo, no puede cometerse el error reduccionista de considerar 
que la enfermedad cerebrovascular son sólo ictus o AIT, dado que las 





definiciones anteriormente descritas no permiten encuadrar correctamente 
algunos tipos de enfermedad cerebrovascular: 
- la necesidad de presentar un déficit focal excluye a la mayor parte de 
los casos de hemorragia subaracnoidea, dado que suelen cursar sin 
focalidad neurológica, siendo como es ésta una de las patologías 
cerebrovasculares de mayor morbimortalidad 
- el hecho de exigir presentación de un déficit neurológico clínico 
excluye aquellas lesiones detectables mediante pruebas de imagen, 
pero que no han presentado sintomatología específica o el paciente 
no la ha reconocido y no la refiere  
- la patología de los vasos extracraneales, a pesar de jugar un papel 
determinante en la historia natural de numerosos procesos 
cerebrovasculares, no encuentra lugar en ninguna definición mientras 
curse de forma asintomática.  
 
1.2.  Epidemiología 
Incidencia  
 La incidencia del ictus aumenta con la edad. El crecimiento es 
exponencial a partir de la séptima década de la vida, registrándose la máxima 
incidencia en la octava. Así, la incidencia anual de ictus por 100.000 habitantes 
está en torno a 10-30 en menores de 45 años y es superior a los 1200 en los 
mayores de 75 años.  
El predominio por sexos es siempre favorable a los hombres; el número 
total de ictus en varones es aproximadamente el doble que los ictus en 
mujeres3.  
 Según las estimaciones de la OMS, la incidencia del ictus en nuestro 
país en población adulta (por encima de los 25 años) sería de 624 nuevos 
casos por 100 000 habitantes y año en varones y de 511 en mujeres. Pero si 





hablamos de la población por encima de los 65 años, la incidencia estimada es 
de 1300 casos en varones y 1117 en mujeres. 
 
Prevalencia 
Existen numerosos estudios a propósito de la prevalencia del ictus en 
distintas áreas, tanto en España4,5 como en el resto del mundo6,7,8 y también en 
distintos grupos de población9.  
La prevalencia del ictus en los países desarrollados en población mayor 
de 65 años estaría entre el 6 y el 9% en varones y entre el 3 y el 6% en 
mujeres.  
En España, según los estudios, se hallaría entre el 3,1 y el 8.5%. Las 
estimaciones de la OMS hablan de una prevalencia del ictus en España de 
3383 por 100000 en varones mayores de 25 años, (6849 por 100000 en 
mayores de 65 años) y 2600 casos por 100000 en mujeres mayores de 25 
años (5506 por 100 000 en mayores de 65 años)10.  
Pero la casuística recogida es incompleta, puesto que no todos los 
países tienen una misma metodología en el registro de casos. Existen 
proyectos para sistematizar la recogida de datos poblacionales que permitirían 
de ese modo tener una visión de la situación de conjunto europea11,12.  
  
 Mortalidad 
 El ictus es la tercera causa de mortalidad en el mundo, según los datos 
de la Organización Mundial de la Salud 13 , por detrás de la cardiopatía 
isquémica y el cáncer, siendo responsable de aproximadamente el 10% de las 
muertes a nivel mundial.  





Según últimos datos publicados por el Instituto Nacional de Estadística 
(INE), correspondientes al año 2006, el ictus supone un 9% de todas las 
defunciones en España, siendo la primera causa de mortalidad en mujeres14. 
 Este hecho guarda relación con su presentación más tardía en el sexo 
femenino, y la mayor esperanza de vida en mujeres, lo que se relaciona con un 
mayor número de complicaciones y una mayor gravedad en general.  
Epidemiología del ictus en relación con la edad 
En un análisis de la Base de Datos de Ictus de la Sociedad Española de 
Neurología (BADISEN) realizado sobre 4248 pacientes ingresados por un ictus 
en distintos hospitales de españoles se puso de manifiesto que la incidencia 
por edad del ictus en la mujer supera en 4 años a la del hombre, presenta 
mayor incidencia de ictus cardioembólico y mayor número de complicaciones, 
lo que lo convierten en una patología de mayor gravedad en las mujeres15. 
 
1.3.   Clasificación 
 Como se ha apuntado antes, los ictus están causados por un trastorno 
circulatorio cerebral que ocasiona una alteración transitoria o definitiva del 
funcionamiento de una o varias partes del encéfalo. En función de la naturaleza 





de la lesión subyacente, pueden dividirse en isquemia cerebral y hemorragia 
cerebral.  
 Sin embargo, debido a la presencia de diferentes entidades nosológicas o 
subtipos de ictus, al perfil evolutivo, a las características de la neuroimagen, a la 
naturaleza, tamaño y topografía de la lesión y al mecanismo de producción y 
etiología, se pueden utilizar diferentes clasificaciones para describir las 
enfermedades cerebrovasculares.  
 Es importante conocer el mecanismo responsable de la enfermedad 
cerebrovascular, para poder efectuar un adecuado tratamiento y una eficaz 
prevención secundaria. 
 
1.3.1. Isquemia cerebral focal 
  El 80-85% de los pacientes que sufren una enfermedad cerebrovascular 
aguda se ven afectados por un ictus isquémico. Debido a lo extenso y variado de 
estos cuadros, se han manejado diversas clasificaciones, intentando utilizar un 
lenguaje común que pudiera adoptarse internacionalmente.  
  Entre las que han encontrado una mejor aceptación y un uso más 
generalizado está la que se utilizó en el Laussane Stroke Registry16, sobre cuya 
base se asienta la clasificación utilizada por la Sociedad Española de 
Neurología17. 





Infarto de gran tamaño 
  Mediante esta clasificación los ictus isquémicos se encuadran dentro de 
cinco grupos fundamentales: 
 
 Infarto aterotrombótico. Aterosclerosis de arteria grande 
 Infarto generalmente de tamaño medio o grande, de topografía cortical o 
subcortical y localización carotídea o vertebrobasilar, en el que se cumple 
alguno de los dos criterios siguientes: 
A. Aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o igual al 50% del 
diámetro luminal u oclusión de la arteria extracraneal correspondiente o de 
la arteria intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral posterior o 
tronco basilar), en ausencia de otra etiología. 
B. Aterosclerosis sin estenosis: presencia de 
placas o de estenosis inferior al 50% en la arteria 
cerebral media, cerebral posterior o basilar, en 
ausencia de otra etiología y en presencia de  
más de dos de los siguientes factores de riesgo 
vascular cerebral: edad mayor de 50 años, 
hipertensión arterial, diabetes mellitus, 
tabaquismo o hipercolesterolemia. 
 
Infarto Cardioembólico 
 Infarto generalmente de tamaño medio o grande, de topografía 
habitualmente cortical, en el que se evidencia, en ausencia de otra etiología, 
alguna de las siguientes cardiopatías embolígenas: presencia de un trombo o 
un tumor intracardíaco, estenosis mitral reumática, prótesis aórtica o mitral, 
endocarditis, fibrilación auricular, enfermedad del nodo sinusal, aneurisma 
ventricular izquierdo o acinesia después de un infarto agudo de miocardio 
(menos de 3 meses), o presencia de hipocinesia cardiaca global o discinesia. 






 Infarto de pequeño tamaño (menor de 1.5 cm 
de diámetro) en el territorio de una arteria perforante 
cerebral, que habitualmente ocasiona clínicamente 
un síndrome lacunar (hemiparesia motora pura, 
síndrome sensitivo puro, síndrome sensitivo-motriz, 
hemiparesia-ataxia y disartria-mano torpe) en un 
paciente con antecedente personal de hipertensión 
arterial u otros factores de riesgo cerebrovascular, 
en ausencia de otra etiología. Por lo general, son la 
microateromatosis y la lipohialinosis de las propias arteriolas perforantes las 
lesiones responsables de los infartos lacunares, aunque en raras ocasiones los 
infartos pueden atribuirse a otros procesos subyacentes (embolia cardiaca o 
arterio-arterial, estados protrombóticos, etc.).  
 
Infarto cerebral de causa rara.  
 Infarto de tamaño pequeño, mediano o grande, de localización cortical o 
subcortical, en territorio carotídeo o vertebrobasilar en un paciente en el que se 
ha descartado el origen aterotrombótico, cardioembólico o lacunar. Se suele 
producir por enfermedades sistémicas (conectivopatía, infección, neoplasia, 
síndrome mieloproliferativo, alteraciones metabólicas, de la coagulación…) o 
por otras enfermedades como: disección arterial, displasia fibromuscular, 
aneurisma sacular, malformación arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, 
angeítis, migraña, etc. 
 
Infarto cerebral de origen indeterminado. 
 Infarto de tamaño medio o grande, de localización cortical o subcortical, 
en territorio carotídeo o vertebrobasilar, en el que tras un exhaustivo estudio 
Infarto lacunar 





diagnóstico, han sido descartados los subtipos aterotrombótico, cardioembólico, 
lacunar y de causa inhabitual, o bien coexistía más de una posible etiología. 
Dentro de esta etiología indeterminada se podría plantear unas subdivisiones 
que aclararían mejor este apartado; cuando el estudio ha sido incompleto, 
cuando coexiste más de una potencial etiología y el realmente criptogénico o 
de causa desconocida tras un estudio completo. 
 
1.3.1.1. Factores de riesgo 
La incidencia del infarto cerebral está condicionada en gran medida por 
la existencia de diversos factores de riesgo que podemos subdividir en 
modificables y no modificables. 
 
FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES 
 
Edad: es el principal factor de riesgo no modificable. Desde los primeros 
estudios poblacionales 18  se sabe que sólo el 5% del total de los ictus se 
produce en pacientes menores de 45 años de edad. Además, en los pacientes 
jóvenes, las causas de los ictus presentan un abanico de frecuencias distinto al 
de la población de más edad, con especial importancia de la patología cardiaca, 
que es la causa más frecuente de ictus en jóvenes 19 . Otras etiologías 
frecuentes son las vasculopatías no ateroscleróticas (disección arterial, 
displasias musculares, estados de hipercoagulabilidad, etc.) y alteraciones 
metabólicas. La enfermedad aterosclerótica, aunque se inicie en la infancia o 
juventud, no suele presentar manifestaciones clínicas antes de los 40 años, y si 
lo hace, suele deberse a alteraciones lipídicas familiares20. 
La mayor parte de los ictus suceden por encima de los 55 años; la 
incidencia prácticamente se duplica por cada década que se sobrepasa esta 
edad. Así, para nuestro país, la incidencia de ictus entre los 55 y 64 años se 





estima en 298 casos por 100.000 habitantes y año en varones y 143 en 
mujeres, mientras que alcanza los 804 casos en hombres y 498 en mujeres en 
el rango de edad entre 65 y 74 años12.  
 
Sexo: como se acaba de reflejar, en varones la incidencia de ictus es 
superior a la de mujeres, y su edad de aparición más precoz. Sin embargo, a 
medida que se escoge población de más edad, la incidencia en ambos sexos 
se iguala: por encima de los 85 años, se estiman 1682 nuevos casos anuales 
por cada 100.000 varones y 1647 casos por 100.000 mujeres12.  
 
Raza: es conocido desde estudios clásicos como el Framingham21, que 
la arteriosclerosis carotídea extracraneal es más prevalente en personas de 
raza blanca, a diferencia de la intracraneal, más frecuente en razas negra u 
oriental 22 . También hay estudios que muestran una incidencia de ictus en 
población negra superior a la de la población blanca, pero sólo en pacientes 
por debajo de 75 años, edad a partir de la cual la incidencia se iguala23.  
 
Factores genéticos: hasta el momento no existen datos que confirmen 
que el ictus sea una enfermedad hereditaria. Los resultados de un amplio 
metaanálisis sobre estudios genéticos en ictus concluyeron la falta de una clara 
relación hereditaria y la necesidad de realizar estudios epidemiológicos 
reglados24. El postulado más aceptado hoy día es el que apunta a la suma de 
una base genética y factores ambientales como situación determinante en la 
producción del ictus25. 
En cuanto a la herencia de los factores de riesgo vascular, se conocen 
alteraciones genéticas que determinan el valor de lipoproteínas plasmáticas, 
presión arterial, obesidad o alteración de los sistemas de coagulación. 





Los factores genéticos asociados al riesgo de arteriosclerosis no son 
bien conocidos. En la enfermedad coronaria están especialmente vinculados 
con las concentraciones lipídicas asociadas a hiperlipemias familiares26. 
De las enfermedades cerebrovasculares con base genética clara 
podemos destacar entre las más relevantes el CADASIL, MELAS, 
homocisteinuria, etc. 
 
FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES 
 
Hipertensión arterial: es el factor de riesgo modificable más importante 
en el ictus isquémico, como también lo es en el hemorrágico. Las cifras de TA 
sistólica y diastólica están relacionadas fuertemente con la incidencia de ictus 
isquémico y el riesgo aumenta proporcionalmente con las cifras de hipertensión. 
A partir de los 65 años, se estima que la HTA aumenta una unidad de riesgo 
por cada 10 mm Hg de incremento en la TA sistólica.  
Ya con los datos del estudio Framingham se demostró que si se añade 
otro factor de riesgo como tabaco, diabetes o dislipemia, se produce una 
potenciación exponencial, pudiendo llegar a sufrir un infarto isquémico hasta el 
80% de esa población27. Por otra parte, el ictus es la complicación vascular 
más frecuente en los pacientes hipertensos, por encima de la isquemia 
miocárdica28 
La hipertensión arterial sistólica aislada entre los 60-70 años también 
incrementa el riesgo de ictus independientemente de otros factores29. Éste 
sería el factor de riesgo más prevalente, que podría prevenirse hasta en el 70% 
de los ictus según algunos autores30. Una disminución de 10-12 mm Hg en la 
tensión sistólica o 5-6 mm Hg en la diastólica disminuye la incidencia de ictus 
en un 35%31. 





Las diversas guías y recomendaciones en la prevención del ictus 
recomiendan de forma general mantener tensiones arteriales en rango inferior 
a 140/90, mientras que para pacientes con algún otro factor de riesgo asociado 
se aconsejan niveles inferiores a 130/8032. 
 
Diabetes mellitus (DM): la DM tipo 2 aumenta de forma muy importante 
el riesgo de ictus isquémico, entre 1,5-2 veces en varones y 2-6,5 veces en 
mujeres33, mientras que no parece existir relación entre diabetes y hemorragia 
cerebral. 
La diabetes es un factor de riesgo para el ictus independiente del sexo y 
de la hipertensión arterial; sin embargo, no se ha podido demostrar que un 
buen control de la diabetes per se disminuya el riesgo de ictus34. En general, el 
control estricto de la diabetes, especialmente la de tipo 2, va unido al control de 
otros factores de riesgo vascular que usualmente la acompañan. 
 
Cardiopatía: existe una relación clara entre determinadas cardiopatías y 
la incidencia de ictus. El infarto cerebral embólico de origen cardíaco supone 
entre el 20-30% de los ictus, con una tasa de recurrencia superior al de otros 
tipos de enfermedad vascular cerebral35. 
La fibrilación auricular no valvular es la responsable de la mayor parte de 
los ictus cardioembólicos, y de más de un tercio de todos los ictus en personas 
mayores de 80 años. Se consideran factores predictivos de alto riesgo 
embolígeno la edad (>65 años en varones, >75 años en mujeres), hipertensión 
arterial sistólica, disfunción ventricular izquierda, cardiopatía isquémica, 
diabetes mellitus y embolismo previo en cualquier localización. Teniendo en 
cuenta que tanto la prevalencia de la fibrilación auricular como la de otros de 
los factores de riesgo asociados aumenta con la edad, la prevención adecuada 
del embolismo en estos pacientes puede prevenir un importante número de 
ictus36.  





Entre la patología cardiaca valvular la más embolígena es la estenosis 
mitral con una incidencia de embolismo de 3.7-4.5 % por año, que se 
incrementa hasta el 7% cuando asocia fibrilación auricular37. 
 Después del primer episodio embólico el riesgo de recurrencia precoz 
es al menos del 13% o mayor38. Además del riesgo de ictus se asocia con un 
elevado número de infartos cerebrales silentes detectados en pruebas de 
imagen39. 
 
Ataques isquémicos transitorios (AIT): aunque en sí mismos son una 
forma de patología isquémica, habitualmente se les incluye dentro del grupo de 
factores de riesgo, debido a su falsa benignidad, dado que los pacientes 
presentan una recuperación completa.  
Los pacientes con AIT presentan mayor riesgo de ictus que la población 
general, siendo el período de mayor riesgo el primer año y principalmente el 
primer mes. Ocurren en el 25-50% de los infartos aterotrombóticos y en el 11-
30% de los cardioembólicos. Los pacientes con AIT hemisféricos y estenosis 
carotídea de más del 70% tienen mal pronóstico, con un 40 % de riesgo de 
ictus en 2 años. El riesgo de ictus también es mayor en aquellos pacientes con 
AIT múltiples y recientes.  
 
Enfermedad carotídea asintomática: la afectación arteriosclerótica 
carotídea, aunque no haya dado síntomas cerebrales ni retinianos, aumenta el 
riesgo de infarto cerebral. Dicho incremento está en clara relación con el grado 
de estenosis, así en pacientes con estenosis mayores del 75% tienen un riesgo 
anual de 3.3%40. Este apartado se analiza con más profundidad en uno de los 
siguientes capítulos. 
 





Dislipemias: tradicionalmente las alteraciones lipídicas se han 
considerado un factor de riesgo establecido para la enfermedad coronaria pero 
no para la enfermedad cerebrovascular41, pero dentro de los ensayos clínicos 
en pacientes con patología coronaria se apreció una reducción del riesgo 
relativo de ictus en pacientes con tratamiento hipolipemiante42, por lo que se 
han realizado distintos estudios intentando aclarar con más detalle la relación 
entre lípidos e ictus y el papel de los hipolipemiantes como fármacos útiles en 
la prevención primaria y secundaria43 y en el control de la progresión de las 
placas carotídeas de ateroma.  
Las estatinas actúan inhibiendo la enzima 3 hidroxi-3metilgutaril 
coenzima A reductasa, disminuyen la actividad del receptor de LDL y por tanto 
la entrada de LDL en la circulación sanguínea44. Pero las estatinas además de 
disminuir los niveles de LDL presentan otros mecanismos de acción no 
hipolipemiantes denominados pleiotrópicos que son independientes de las 
cifras de LDL. Estos incluyen la mejora de la función endotelial, reducción de 
oxidación de LDL, acción antiinflamatoria, disminuyendo los niveles de Proteína 
C reactiva, estabilización de la placa de ateroma, efectos antitrombóticos y 
neuroprotectores45. Se ha demostrado que en los pacientes en tratamiento con 
estatinas, la interrupción de éstas en la fase aguda del ictus condiciona una 
mayor gravedad del mismo46. 
 
Hábitos dietéticos/estilos de vida: 
• Tabaco: promueve aterogénesis, disminuye el flujo sanguíneo cerebral y 
eleva los niveles de fibrinógeno y otros factores de la coagulación, 
aumenta la agregabilidad plaquetaria e incrementa la viscosidad. 
Multiplica el riesgo de ictus por dos, independientemente del sexo. Tras 
5 años del cese del hábito tabáquico, el riesgo se iguala a los no 
fumadores47. Actualmente está reconocido como un factor de riesgo 
independiente para el ictus, presentando los fumadores un 50% más de 
riesgo de ictus que los no fumadores, con independencia del sexo o la 





edad48. Asimismo, el tabaquismo es un importante factor de riesgo de 
enfermedad ateromatosa carotídea49. 
• Obesidad: definida como un índice de masa corporal superior a 30 kg/m2, 
se asocia a mayor incidencia de infartos aterotrombóticos aunque no 
está establecida su influencia directa. Probablemente esté en relación 
con cifras más elevadas de tensión arterial, glucemia y colesterol en 
estos pacientes50. 
• Síndrome metabólico: la presencia de síndrome metabólico, con los 
distintos criterios que se siguen en la actualidad para su diagnóstico, ha 
demostrado ser no sólo un factor de riesgo de ictus51,52, sino que puede 
dificultar la respuesta al tratamiento en los pacientes que lo padecen53, 
por lo que se perfila en el horizonte como una de las patologías cuyo 
tratamiento puede modificar tanto la incidencia como el manejo en fase 
aguda del ictus isquémico54.   
• Alcohol: existe una relación directa entre la cantidad ingerida y el riesgo 
de ictus: la ingesta menor a 30 gr/día tiene un efecto protector, 
probablemente debido al incremento de las cifras de HDL-colesterol y de 
activador tisular endógeno del plasminógeno55. Una ingesta superior a 
dicha cifra induce arritmias cardíacas, altera la contractilidad de la pared 
cardiaca, aumenta la tensión arterial, activa la coagulación y disminuye 
el flujo sanguíneo, por lo que dicho consumo aumenta el riesgo tanto de 
ictus isquémico como el de hemorragias intracraneales56. El alcohol es 
un factor de riesgo independiente para sufrir hemorragias 
intraparenquimatosas y subaracnoideas principalmente en jóvenes.  
• Ejercicio físico: existe controversia acerca de si la actividad física reduce 
el riesgo de ictus. Diversos estudios epidemiológicos sugieren un efecto 
protector medido por la regresión del engrosamiento media-intima (IMT) 
en arteria carótida por ultrasonografía57. Sin embargo no está clara la 
relación entre el tipo e intensidad de actividad física y riesgo de ictus. 
Algunos estudios sólo encuentran beneficio con la realización de 
ejercicio de alta intensidad, de tal modo que las personas con actividad 
física intensa parecen tener un menor incremento en IMT que los 
sedentarios o aquellos que realizan una actividad moderada58,59. 





En un metaanálisis de los estudios epidemiológicos realizados en 
Estados Unidos para evaluar la actividad física, incidencia de ictus y 
mortalidad se puso de manifiesto que los individuos que realizaban 
ejercicio de forma asidua tenían un 27% menos riesgo de ictus o 
mortalidad que los individuos sedentarios y estos, a su vez, un 20% más 
de riesgo que los individuos con moderada actividad 60 .  Entre las 
razones por las cuales la actividad física reduce el riesgo de ictus 
estarían la disminución de la tensión arterial, el aumento del colesterol 
HDL y un papel antitrombótico, mejorando la viscosidad de la sangre y 
función endotelial61,62. 
 
Otros factores con menor evidencia 
Desde hace algunos años se acumula evidencia que apunta hacia el 
posible papel predisponente o modulador que determinadas circunstancias 
podrían ejercer en la producción del ictus isquémico, entre ellas cabría destacar: 
• Infecciones sistémicas, agudas ó crónicas, víricas o bacterianas así 
como parásitos y hongos que producen afectación del SNC.63 
• Fármacos y drogas con actividad simpaticomimética. 
• Alteraciones analíticas del laboratorio como hiperhomocisteinemia y 
alteraciones en los distintos factores de la coagulación 
• Migraña y toma de anovulatorios con alto contenido de estrógenos. 
Ambos factores incrementan el riesgo de ictus cuando se asocian con la 
presencia de otros factores de riesgo como el tabaco y la HTA. 
• Síndrome de apnea del sueño 
 
1.3.1.2. Mecanismos de producción 
 Existen distintas situaciones que pueden condicionar la existencia de un 
flujo sanguíneo insuficiente en un área concreta, lo que conduce, por 





mecanismos celulares y tisulares cuyas vías se analizarán posteriormente con 
más detalle, a la isquemia del tejido.  
Aunque en un mismo proceso puede influir más de un mecanismo 
simultáneamente, los mecanismos básicos serían los siguientes: 
 
- trombosis: en un punto del árbol vascular existe una transformación 
patológica que condiciona la oclusión del vaso y una interrupción del 
flujo a ese nivel. Dependiendo de la naturaleza de la lesión 
subyacente, las repercusiones serán diferentes aún tratándose del 
mismo vaso. Así, las lesiones de instauración aguda (disecciones, 
complicaciones de placa ateromatosa) conllevan por lo general 
infartos más extensos que aquellas que tiene lugar de forma más 
lenta (lesiones ateromatosas extensas, lipohialinosis). 
 
- embolismo: la oclusión del vaso se produce por un material que 
proviene de otro punto del torrente circulatorio. La naturaleza de los 
émbolos puede ser muy diversa, siendo la composición más 
frecuente los agregados fibrinoplaquetarios, pero pudiendo ser gas, 
grasa, cristales de colesterol, material celular o infeccioso, etc.  
La oclusión embólica suele tener lugar en puntos en que el 
calibre vascular disminuye abruptamente, tales como bifurcaciones o 
estenosis vasculares previas. Dentro de las características de los 
cuadros embólicos está el que no exista una fase de progresión de 
los síntomas, sino que la clínica se presenta en su máxima extensión 
desde el primer momento 
 
- fracaso hemodinámico: en situaciones en las que un todo un lecho 
vascular sufre una disminución importante del flujo sanguíneo pero 





sin llegar a una interrupción completa, existen áreas a las que el flujo 
residual puede resultar insuficiente para mantener las funciones 
tisulares normales. Estas regiones que sufren más el compromiso 
circulatorio suelen ser las más distales, o aquellas que dependen 
parcialmente de dos territorios vasculares diferentes, y que reciben el 
nombre de territorios frontera.  
 
El correcto diagnóstico de los mecanismos responsables de la 
enfermedad cerebrovascular en un paciente es fundamental para un adecuado 
tratamiento tanto en la fase aguda como para una posterior prevención 
secundaria adecuada.  
 
1.3.1.3. Etiología  
 Son numerosas las patologías subyacentes que pueden conducir 
a un ictus isquémico, por los mecanismos descritos en el capítulo anterior.  
Aunque la forma de presentación clínica y los factores de riesgo que se 
conozcan sugieren la patología de base de cada paciente desde el momento 
de su ingreso, en la mayor parte de los casos la etiología del ictus no se 
encuentra sino a posteriori, y sólo se llega a definirla mediante un cuidadoso 
estudio.  
En ese proceso con frecuencia se encuentran factores de riesgo 
ignorados previamente por el paciente, lo que permite, al alcanzar el 
diagnóstico etiológico, instaurar los distintos tratamientos precisos para una 
prevención secundaria más eficaz.  
La coexistencia de distintas patologías de base potencialmente 
responsables de un ictus isquémico puede llevar a confusión o a dudas acerca 
de cuál ha sido la directamente implicada en su génesis o mediante qué 
mecanismos se ha producido. En cualquier caso, la detección de patología que 





puede condicionar en el futuro un nuevo ictus permite abordar de forma más 
agresiva y eficaz para el paciente el tratamiento preventivo, ya sea considerado 
como prevención primaria o secundaria. 
 
1.3.1.3.1.  Ateroesclerosis de grandes vasos extracraneales 
 La transformación ateromatosa de la pared de los troncos arteriales 
cervicales se encuentra relacionada con la mayor parte de los procesos 
isquémicos cerebrales. Los factores de riesgo que más influyen en la 
aterogénesis son básicamente la hipertensión arterial, el tabaquismo, la 
hiperlipemia y la diabetes mellitus, de los que ya se ha hablado anteriormente.  
Las placas ateromatosas se localizan más 
frecuentemente en el origen de la carótida interna. 
La mayor parte de las lesiones son asintomáticas, al 
ser de pequeño tamaño y estar tapizadas por 
endotelio. 
Las placas se convierten en sintomáticas, 
generando isquemia en el parénquima cerebral, por 
uno de los mecanismos descritos en el capítulo 
anterior: 
- trombosis: las complicaciones dentro de la placa ateromatosa, como 
la hemorragia intraplaca, pueden conducir a un aumento rápido del 
volumen de la misma, pudiendo llegar a ocluir por completo la luz del 
vaso. Asimismo, las ulceraciones de la superficie de la placa  que 
dejan expuesto el material subendotelial a la luz del vaso, favorecen  
la agregación plaquetaria y la formación de trombos intraluminales 
que pueden conducir a la oclusión. Dado que la presencia de 
ulceraciones se relaciona con el grado de estenosis, ambos 
mecanismos pueden sumarse, condicionando la oclusión vascular. 
Estenosis carotídea 






- embolismo arterio-arterial: se produce un embolismo distal, 
generalmente en circulación intracraneal, por un material embólico 
formado en una placa ateromatosa asentada en una arteria proximal 
extracraneal, bien sea la aorta ascendente o alguno de los troncos 
supraaórticos.  
 Atendiendo a los distintos mecanismos de formación del émbolo 
sobre la placa ateromatosa, la naturaleza del mismo puede variar:  
o agregados fibrinoplaquetarios formados sobre la superficie. En la 
mayoría de los casos estos agregados terminan 
autodisolviéndose en breve espacio de tiempo y constituyen el 
sustrato fisiopatológico del AIT. 
o trombo rojo estructurado. Sobre un agregado fibrinoplaquetar se 
añaden otros elementos formes de la sangre. En la mayoría de 
los casos son los responsables de los infartos cerebrales 
territoriales establecidos de origen aterotrombótico.   
o material procedente de la ruptura de una placa, con alto 
componente de fibrina y cristales de colesterol. 
 
En todos los casos se producen de forma más frecuente si la placa 
está ulcerada, por la facilitación de la agregación plaquetar y la 
formación de trombos que se ha descrito más arriba.  
 
- alteraciones hemodinámicas: una importante reducción del calibre 
vascular carotídeo conlleva una disminución de la presión de 
perfusión y el flujo sanguíneo a nivel distal. Por el tipo de circulación 
terminal del cerebro, los territorios más comprometidos son los 
correspondientes a las arteriolas corticales, que se verán más o 





menos afectados dependiendo del grado de estenosis y de la 
capacidad de la circulación colateral.  
Esta circulación colateral, que puede suplir en parte el flujo 
que no es aportado por el vaso principal, se hace más patente en los 
territorios que sufren la baja presión de forma crónica, de forma que 
en muchas ocasiones una estenosis importante de un vaso, si es de 
origen ateromatoso es muy bien tolerada clínicamente, al gestarse de 
forma crónica, lo que no sucede en oclusiones de instauración brusca 
(embolismos, disecciones vasculares), donde la circulación colateral 
no está capacitada para mantener un flujo suficiente. 
 
1.3.1.3.2. Aterosclerosis intracraneal 
 En ocasiones las lesiones ateromatosas de la pared arterial se localizan 
primariamente en los grandes vasos intracraneales. Parecen existir importantes 
diferencias entre las distintas razas en cuanto a la propensión a presentar esta 
patología, siendo más frecuentes en individuos de raza negra, asiáticos e 
hispanos, sugiriendo una predisposición genética. Las estenosis intracraneales 
podrían ser la causa del 6-15 % de los casos de ictus isquémicos22.  
 La peculiaridad de esta patología estriba en la dificultad para el 
diagnóstico y abordaje terapéutico, comparativamente con las estenosis 
extracraneales. Los mecanismos por los que la placa ateromatosa intracraneal 
pude relacionarse con la isquemia son similares a los de la placa extracraneal, 
aunque su historia natural es menos conocida.  
 
1.3.1.3.3. Arteriopatía de pequeño vaso (arterioloesclerosis)  
 Los vasos perforantes de pequeño calibre son los responsables de la 
irrigación de las áreas profundas del cerebro. Su oclusión da lugar a isquemias 
localizadas, que debido a su morfología y pequeño tamaño se denominan 





infartos lacunares. Son infartos de localización profunda de menos de 1,5 cm 
de diámetro máximo.  
La principal causa de la patología los vasos perforantes en su conjunto 
es la hipertensión arterial, seguida de la diabetes mellitus y la edad avanzada; 
pero no todos los vasos tienen la misma afectación ni el mismo grado, 
pudiendo presentarse distintos tipos de procesos, que pueden contribuir a la 
oclusión del vaso. Los cambios histopatológicos característicos son: la 
lipohialinosis, los microateromas, la necrosis fibrinoide y los microaneurismas, 
estos últimos relacionados fundamentalmente con fenómenos hemorrágicos.  
  
1.3.1.3.4. Embolismo cardiogénico  
 La obstrucción de un vaso intracraneal por parte de un trombo formado 
en las cavidades cardiacas puede considerarse el mecanismo causante de 
entre el 20 y el 30% de los infartos cerebrales. Las patologías cardiacas más 
frecuentemente responsables en la formación de trombos intracavitarios son: 
- trastornos del ritmo cardiaco: fibrilación auricular crónica o paroxística 
(la más frecuente), enfermedad del seno 
- valvulopatías: prótesis valvulares (especialmente las mecánicas y 
más si son mitrales),  estenosis o insuficiencias valvulares, 
endocarditis bacterianas o inflamatorias, prolapso de la válvula mitral,  
- alteraciones miocárdicas: infarto de miocardio, aneurismas, 
miocardiopatía dilatada.   
- otras (menos frecuentes): mixoma auricular, cirugía cardiaca, 
aneurismas de septo auricular. 
 El tamaño y la naturaleza de los émbolos de origen cardiaco guardan 
relación con la cardiopatía subyacente, siendo así que los émbolos de origen 
auricular o ventricular suelen por lo general ser más grandes y ricos en fibrina 
que los originados por otros procesos (vegetaciones valvulares, aneurismas de 





septo), que pueden contener, calcio, vegetaciones bacterianas, células 
tumorales, etc. 
 
1.3.1.3.5. Otros embolismos.  
 Existen otras causas de embolismo cerebral menos frecuentes que el 
cardiogénico, pero que deben ser consideradas en pacientes con antecedentes 
o clínica compatibles: 
- embolismo arterio-arterial no ateromatoso, asociado con otras 
patologías arteriales, que se describen más adelante. 
- embolismo paradójico: en ocasiones, un trombo formado en el 
sistema venoso sistémico puede llegar a ocluir un vaso en la 
circulación cerebral, si existe una comunicación anómala entre la 
circulación pulmonar y la sistémica. Este cortocircuito tiene su 
localización más frecuente en el septo interauricular, en la forma de 
un foramen oval permeable64 o una comunicación interauricular, y 
con menos frecuencia en una fístula arteriovenosa pulmonar. Por 
cualquiera de estos circuitos anómalos, un trombo formado en venas 
profundas de los miembros inferiores o del plexo venoso pélvico 
puede alcanzar la circulación cerebral. 
- embolismo gaseoso, graso o por cuerpos extraños: exigen la entrada 
de estos materiales en el sistema vascular, generalmente asociado a 
fracturas, traumatismos o procedimientos invasivos de algún tipo.  
 
1.3.1.3.6. Trombosis venosas 
La formación de un trombo en una de las venas intracraneales puede 
responder a muy diversos orígenes, aunque las vías comunes suelen ser: 
enlentecimiento importante del flujo venoso, estado protrombótico o 
procoagulante, alteraciones de la pared del vaso o, muy raramente, embolismo. 





La localización más frecuente de la trombosis venosa intracraneal es el seno 
longitudinal superior y sus ramas tributarias. 
 Sea cual sea la causa de la trombosis, el mecanismo de producción de 
la isquemia es la dificultad para el retorno venoso, con lo que se produce una 
congestión en el sistema venular y capilar y finalmente el colapso metabólico 
del tejido que no mantiene una suficiente renovación de la perfusión. 
Característicamente suelen ser infartos con componente edematoso y 
hemorrágico asociado, debido a la rotura por presión de los pequeños vasos 
congestionados. 
 
1.3.1.3.7. Disección arterial.  
 Puede relacionarse con el 5% de los ictus isquémicos de pacientes 
jóvenes. Se denomina disección arterial a la aparición de un tercer espacio en 
la pared arterial, generalmente por un hematoma en la capa media, que 
aumenta progresivamente de tamaño reduciendo la luz vascular. El hematoma 
puede abrirse paso hacia la adventicia, formando una colección sacular 
denominada pseudoaneurisma (puesto que no está conectado con la luz 
vascular) o romper la íntima y conectar con la luz, dando lugar a fenómenos 
tromboembólicos además de los problemas hemodinámicos que puede causar 
la reducción del calibre vascular. En la mayor parte de los casos no es posible 
establecer si la sangre localizada en la pared procede de la luz arterial, y a 
través de una rotura de la íntima entra a la pared arterial, o surge de una rotura 
primaria de los vasa vasorum de la capa media. 
Las arterias carótidas internas en su trayecto extracraneal son los vasos 
más frecuentemente afectados. Las causas de la disección permanecen 
desconocidas en un buen número de casos, las denominadas disecciones 
espontáneas, o en relación con mínimos traumatismos locales o con giros 
forzados del cuello; una minoría de casos se producen en arterias con 
patología previa (displasia fibromuscular, enfermedades del colágeno, lupus, o 
ateromatosis). La proximidad de la arteria a los procesos transversos de las 





vértebras cervicales justificaría la compresión del vaso como proceso inicial de 
la disección; el hallazgo de un hematoma en la pared posterior de la arteria 
apoya el origen traumático de la disección. 
Las arterias vertebrales son los segundos vasos más afectados por las 
disecciones. El segmento más afectado es el extracraneal en su porción final 
(V3) coincidiendo con el giro que realiza la arteria antes de entrar en la fosa 
posterior. Las causas de las disecciones de las arterias vertebrales son las 
mismas que en el caso de las carótidas. 
  
1.3.1.3.8. Isquemia de causa hemodinámica.  
 Situaciones de bajo flujo sanguíneo cerebral global debidas a fallo 
cardiaco, shock o hipotensión grave mantenida, pueden ser causa de isquemia 
cerebral global. La isquemia comienza a producirse en áreas con peor 
tolerancia a la misma, que generalmente se corresponden con territorios 
distales vasculares o a tipos concretos de células (hipocampo, células de 
Purkinje en el cerebelo).  
Las lesiones son generalmente simétricas; su extensión y gravedad 
dependen del tiempo y de la naturaleza del fallo hemodinámico global. Si existe 
una marcada asimetría, hay que sospechar que exista además estenosis en 
algún territorio vascular, que condicione una peor tolerancia local, como se ha 
descrito más arriba. 
 
1.3.1.3.9. Arteriopatías inflamatorias  
 Las arteriopatías inflamatorias son un grupo heterogéneo de 
enfermedades que comparten un mecanismo inmunológico en el origen del 
daño en la pared arterial. El depósito de inmunocomplejos, la lesión vascular 
directa por anticuerpos sintetizados contra antígenos de la propia pared 
vascular, la activación del complemento y la actividad de la inmunidad celular 





con ocasional formación de granulomas son diversos mecanismos que 
colaboran al resultado final de la inflamación de la pared de los vasos 
(vasculitis) y la consiguiente reducción del calibre vascular. La inflamación de 
los vasos puede ser generalizada, con un estrechamiento global de la luz del 
vaso, o segmentaria, en cuyo caso aparece un patrón de luz irregular en el 
trayecto de las arteriolas. 
Los cuadros vasculíticos más frecuentes en el cerebro son las arteritis 
de células gigantes (arteritis de la temporal, arteritis de Takayasu); las vasculitis 
necrotizantes (PAN, Wegener,) y el lupus eritematoso sistémico. En ocasiones 
se demuestra enfermedad inflamatoria arterial localizada exclusivamente en el 
cerebro, a lo que se ha denominado vasculitis aislada del sistema nervioso 
central; para establecer este diagnóstico es preciso excluir otras vasculitis 
sistémicas que cursen con cuadro similar. 
 
1.3.1.3.10. Vasoespasmo.  
 El vasoespasmo es la reducción del calibre arterial debido a la 
contracción de la musculatura lisa de las paredes arteriales que se produce en 
relación con la presencia de sangre en el espacio subaracnoideo. Es la 
complicación más grave y frecuente de la hemorragia subaracnoidea 
aneurismática. Comienza típicamente días después de la hemorragia (entre 3 y 
5 días después) y se resuelve espontáneamente en el curso de 2-3 semanas. 
Se han postulado numerosos mediadores para este proceso, cuya 
intensidad se correlaciona con la cantidad de sangre extravasada. Tanto la 
contracción como la relajación de la musculatura lisa es un proceso activo en el 
que interviene un sistema de fosforilación regulado por calcio; para que se 
produzca la relajación es preciso que desciendan los niveles intracelulares de 
calcio, que están elevados en la hemorragia subaracnoidea, por lo que se 
considera a este ión uno de los principales mediadores de la vasoconstricción 
mantenida. 





La reducción de la luz del vaso debida al vasoespasmo puede, 
dependiendo del grado de la misma, ser asintomática o relacionarse con 
fenómenos isquémicos que pueden ir desde un déficit exclusivamente distal (en 
territorios frontera) hasta una oclusión completa del tronco principal del vaso 
afectado, causando un infarto territorial. En el caso de la hemorragia 
subaracnoidea espontánea hasta un 50 % de los pacientes la presentan y la 
mitad de ellos desarrollarán un infarto establecido65. 
 
1.3.1.3.11. Tóxicos.  
 La relación del abuso de sustancias con la enfermedad cerebrovascular 
isquémica se establece por distintos mecanismos: 
- vasculitis: mediada por mecanismos inmunológicos desencadenados 
por la sustancia de abuso, se produce inflamación de la pared 
vascular, con la consiguiente reducción del calibre de los vasos y la 
disminución de la presión de perfusión. Este mecanismo se ha 
relacionado con el consumo de opiáceos, cocaína y anfetaminas y 
sus derivados. 
- vasoconstricción: se ha relacionado con el consumo de cocaína y 
anfetaminas, aunque los mecanismos por los cuales las drogas 
inducen la vasoconstricción no están siempre plenamente definidos 
- mediados por otros factores de riesgo: el consumo de determinadas 
sustancias puede favorecer la aparición de otras causas de ictus 
isquémicos, como pueden ser las alteraciones cardiacas (cocaína, 
alcohol), las arteriopatías (tabaco), embolias paradójicas 
relacionadas con la administración de sustancias por vía intravenosa 
(talco, aire). 
  
1.3.1.3.12. Estados protrombóticos y de hipercoagulabilidad.  





Alteraciones en los sistemas que regulan la activación de la coagulación 
y la fibrinolisis endógenas que de forma fisiológica actúan en la sangre pueden 
favorecer la formación de coágulos en la circulación cerebral. Son de especial 
riesgo para la aparición de trombosis en el sistema venoso, aunque pueden 
relacionarse también con infartos arteriales.  
Los distintos mecanismos por los que pueden producirse estas 
alteraciones serían principalmente los siguientes: 
- aumento de los elementos sanguíneos circulantes: poliglobulias, 
trombocitosis, drepanocitosis, leucemias. 
- alteraciones de la coagulación: déficit de antitrombina III, proteína C o 
proteína S, mutación del factor V de Leiden, coagulación 
intravascular diseminada 
- alteraciones de la fibrinolisis: déficit de plasminógeno, 
disfibrinogenemia. 
- autoanticuerpos antifosfolípido: anticardiolipina, anticoagulante lúpico,  
 
1.3.1.3.13. Infarto migrañoso.  
 Los pacientes que padecen migraña presentan un mayor riesgo de 
padecer un ictus isquémico. Esta relación, sin embargo, puede establecerse en 
tres niveles: 
- pacientes que padecen ambos síndromes pero que no parecen estar 
relacionados (sin relación temporal o con causa conocida para el 
ictus) 
- pacientes diagnosticados de migraña primaria pero en los que existe 
una causa orgánica que genera la cefalea y posteriormente el ictus 
(una malformación vascular, una disección vascular intracraneal, por 
ejemplo)  
- pacientes en los que el ictus acontece dentro de un ataque de 
migraña 





 Incluso en estos últimos no siempre es fácil determinar que realmente 
sea un infarto de origen migrañoso, en especial en pacientes que tengan 
asociados otros factores de riesgo vascular. Las clasificaciones actuales sólo 
consideran el infarto migrañoso en los pacientes que padezcan migraña con 
aura y no en otros tipos de migraña.  
Se han postulado distintos mecanismos que podrían unir la relación 
causa-efecto entre estas patologías: la disminución del flujo sanguíneo regional 
que acompaña a los ataques de migraña podría ser tan intensa como para 
traspasar el umbral de la tolerancia isquémica; debido a agregación plaquetar 
en la luz de los vasos afectados; por alteraciones bioquímicas comunes para la 
isquemia y la migraña (liberación de péptidos vasoactivos, activación de 
citoquinas, etc.). 
 
1.3.1.3.14. Angiopatías hereditarias 
 CADASIL (Arteriopatía Cerebral Autosómica Dominante con Infartos 
Subcorticales y Leucoencefalopatía): descrito por primera vez por Stevens y 
Sourander en 1977 66 . Los vasos de estos pacientes presentan un 
engrosamiento de su pared debido a un depósito de material no amiloide, con 
fragmentación de la lámina elástica y reducción del calibre, produciéndose 
infartos subcorticales de repetición por la oclusión de los vasos. La alteración 
genética responsable de este síndrome es la mutación del gen notch 3 
localizado en el cromosoma 1967. Es típica la aparición de ictus lacunares 
repetidos en edades tempranas en ausencia de factores de riesgo vascular, 
migraña, alteraciones psiquiátricas y demencia subcortical68. El diagnóstico se 
basa en una clínica sugestiva, existencia de pruebas de neuroimagen 
compatibles (fundamentalmente con presencia de leucoencefalopatía e infartos 
múltiples) y estudio por microscopía electrónica de biopsia de piel y análisis 
genético.  
MELAS (miopatía mitocondrial con acidosis láctica y episodios similares 
a ictus): es una enfermedad mitocondrial con mecanismos de producción del 





ictus desconocidos, se han implicado trastornos de la pared vascular y 
disfunción del metabolismo cerebral 69 . Se caracteriza por la aparición de 
episodios repetitivos de vómitos, acidosis láctica y episodios recidivantes de 
hemiparesia o ceguera cortical con lesiones en la RMN craneal que no siguen 
un territorio vascular típico 70 . La alteración molecular radica en el DNA 
mitocondrial que es aportado por el gameto femenino por lo que se transmite 
por el sexo femenino a toda su descendencia71. El diagnóstico se realiza por 
biopsia muscular donde aparecen las típicas fibras rojas rotas. 
Homocisteinemia: mediante un patrón hereditario autosómico recesivo 
se transmite esta enfermedad, que presenta niveles altos de homocisteína en 
sangre y orina. Los niveles altos de este aminoácido en sangre alteran el 
endotelio vascular y favorecen el desarrollo de una ateroesclerosis prematura, 




1.3.2. Ictus hemorrágicos 
 Entre las enfermedades cerebrovasculares, el grupo patológico de las 
hemorragias supone en torno al 15- 20% de los casos incidentes de ictus72, 
considerando únicamente las hemorragias intracraneales espontáneas, y 
excluyendo aquellas relacionadas con traumatismos craneoencefálicos. 
 Conceptualmente, se trata de una extravasación de sangre dentro de la 
cavidad craneal, secundaria a la rotura de un vaso sanguíneo, arterial o venoso, 
por diversos mecanismos. 
 Los términos hemorragia y hematoma se utilizan indistintamente, 
implicando ambos la salida de la sangre al espacio extravascular, dentro del 
parénquima cerebral. Sin embargo, con el primer término se suele hacer 
referencia al acúmulo poco circunscrito de sangre infiltrando difusamente el 





tejido nervioso, con tendencia a abrirse al espacio ventricular o subaracnoideo; 
y con el segundo término habitualmente se designa a un sangrado más 
delimitado, que produce efecto de masa dentro del parénquima cerebral. 
En ocasiones, la presencia de hemorragia 
intracerebral, en especial la de localización profunda, 
viene condicionada por la existencia de la misma 
arteriopatía de pequeño vaso responsable de la 
isquemia en esas mismas áreas, por lo que 
comparte tanto los factores de riesgo como las 
indicaciones de tratamiento preventivo, de la 
patología isquemia de pequeño vaso.  
 
Hematoma profundo 





2. ISQUEMIA CEREBRAL 
2.1.  Concepto 
Por cualquiera de las causas detalladas en el capítulo anterior, y por 
medio de los mecanismos también descritos, se produce como resultado final 
un enlentecimiento o interrupción del flujo sanguíneo que impide que un área 
de tejido cerebral reciba el oxígeno y los nutrientes necesarios para mantener 
una actividad metabólica suficiente. Cuando esto sucede, las células de esa 
región mueren en poco tiempo.  
Esta situación no se alcanza de forma instantánea ni simultánea por 
todo el tejido afectado, sino de forma escalonada, en un proceso caracterizado 
por lo que se ha denominado la cascada isquémica, promovida por 
mediadores bioquímicos inducidos por la muerte celular. Esta cascada puede 
afectar a células que estén más allá del núcleo isquémico, en la región 
denominada penumbra, donde el flujo sanguíneo se encuentra comprometido 
pero no interrumpido. Esta región es muy interesante desde el punto de vista 
terapéutico, ya que sería lo que podríamos denominar “zona recuperable”, en la 
cual, con el debido tratamiento, se evitaría la progresión del infarto y el 
aumento del número de células que mueren, si se consigue instaurar un 
tratamiento lo suficientemente efectivo en el momento adecuado.  
El término infarto isquémico fue utilizado por vez primera por los 
neurólogos canadienses Vladimir C. Hachinski y John Norris. A comienzos de 
la década de los noventa, la NSA (National Stroke Association -Asociación 
Nacional de Ictus- de Estados Unidos) comienza a utilizar este término, ya que 
es más descriptivo y realista que la palabra “stroke” (ictus). Mediante este 
cambio se pretende ubicar a la isquemia cerebral en su verdadera dimensión y 
con ello concienciar a especialistas y pacientes de la importancia decisiva que 
tiene un tratamiento inmediato y adecuado de la enfermedad cerebrovascular. 
 





2.2.  Fisiopatología  
La pérdida de flujo sanguíneo cerebral conlleva inicialmente la 
interrupción de la comunicación eléctrica entre las células. Si la circulación no 
se reestablece con la suficiente prontitud, se produce un fracaso del sistema 
metabólico intracelular y de las bombas iónicas de membrana. Llegado este 
punto, puede considerarse que el tejido es irrecuperable desde el punto de 
vista funcional aunque se recupere el flujo sanguíneo.  
Debido a la particular disposición anatómica del sistema vascular, en los 
procesos isquémicos generalmente existe una zona central o core que 
depende de forma completa para su viabilidad del aporte sanguíneo del vaso 
ocluido, mientras que existe otra zona periférica que mantiene cierta actividad 
metabólica dependiente de la circulación colateral y que se denomina 
penumbra isquémica, ya que si la isquemia se mantiene, finalmente también 
acaba infartándose de forma completa.  
La progresión del ictus isquémico supone, entre otros mecanismos, la 
conversión de penumbra en una zona de lesión irreversible. La mayor demanda 
metabólica originada por las ondas de despolarización recurrente que aparecen 
en la zona de la penumbra isquémica, ocasiona una mayor demanda 
energética. Estas mayores exigencias de aporte de nutrientes no pueden ser 
cumplimentadas ante un FSC muy reducido, por lo que el umbral de perfusión 
se hace cada vez más crítico, y zonas de penumbra se incorporan 
progresivamente al parénquima cerebral no viable.  
Sin embargo, como toda la zona de penumbra isquémica es 
clínicamente expresiva, es probable que, en los casos de un deterioro clínico 
neurológico, esté implicado no sólo la muerte tisular de la zona de penumbra, 
sino también el reclutamiento de la región de oligohemia más periférica73. 
 Con niveles de FSC inferiores a 22 ml/100 g/min se produce la liberación 
de grandes cantidades de glutamato y de otros aminoácidos neuroexcitadores, 
capaces de inducir ondas de despolarización recurrentes en la zona de 
penumbra isquémica73. El glutamato es el más potente predictor bioquímico de 





infarto cerebral progresivo: niveles plasmáticos de glutamato superiores a 200 
micromol/l en las primeras 24 h desde el inicio de la sintomatología, predicen el 
deterioro neurológico con una probabilidad del 92% 74 . Concentraciones 
elevadas de glicina también se han asociado con el aumento de la frecuencia 
de deterioro neurológico precoz74. El aumento de la concentración de glutamato 
y glicina, y la disminución de la concentración del GABA en plasma, son 
también importantes predictores de deterioro neurológico en las primeras 48 
horas del curso clínico en los infartos lacunares, especialmente en los 
localizados en los núcleos de la base75. 
 
En condiciones normales, el gradiente electroquímico transmembrana se 
basa en la función de las bombas de Na+/K+ dependientes de ATP, encargadas 
de extraer Na+ del interior celular e introducir K+, manteniendo así una 
diferencia de concentraciones de estos cationes a ambos lados de la 
membrana sobre la que sustenta la excitabilidad de la misma..  
 
Tras un ictus isquémico, la disminución en el aporte de oxígeno y 
glucosa produce una caída importante de los niveles de ATP, de forma que se 
ve comprometido el funcionamiento de las bombas Na+/K+ dependientes de 
ATP. Este hecho provoca una caída rápida del K+ intracelular, que induce la 
despolarización de las membranas neuronales, lo que va a determinar la 
apertura de canales de Ca2+ dependientes de voltaje y una entrada masiva de 
este catión al espacio intracelular. 










La circulación del Ca2+ a través de estos canales llega a duplicar la 
concentración de calcio iónico intracelular ([Ca2+]i), originando una brusca 
despolarización de la membrana neuronal76,77.  
La formación de diversas especies reactivas de oxígeno (ROS: reactive 
oxygen species) tales como el óxido nítrico, el anión superóxido o el radical 
hidroxilo y de otras especies reactivas como el peróxido de hidrógeno o el 
anión peroxinitrito, da lugar a que se produzcan alteraciones en algunos de los 
constituyentes celulares como proteínas, ácidos nucleicos y lípidos. Además, la 
inducción de endonucleasas va a desencadenar procesos apoptóticos debidos 
a modificaciones en la expresión génica.  
 
2.3.  Citoquinas y mediadores de daño oxidativo.  
El cambio del balance iónico 
transmembrana condicionado por el 
fracaso energético deriva en la 
liberación de cantidades excesivas 
de glutamato y de otros aminoácidos 
excitadores.  
Así, tras una caída de ATP 
grave, los transportadores 
neuronales de  glutamato, 





habitualmente encargados de su recaptación hacia el interior celular, dejan de 
funcionar e incluso funcionan en sentido contrario, lo que incrementa aún más 
la concentración extracelular de glutamato78.  
Las variantes genéticas que pueden condicionar una peor función de los 
transportadores de glutamato también se relacionan con peor evolución ante la 
isquemia79. 
La concentración creciente de 
glutamato extracelular estimula 
receptores de membrana 
metabotrópicos e ionotrópicos, 
fundamentalmente el AMPA y el NMDA:  
 
- La estimulación del receptor AMPA consigue una mayor despolarización 
de la membrana al aumentar la [Na+]i, induciendo la liberación de más 
glutamato, ocasionando edema celular y abriendo nuevos canales no 
específicos voltaje-dependientes permeables al Ca2+. Además, la 
activación del receptor AMPA contribuye a sensibilizar aún más 
receptores NMDA. 
 
- La estimulación de los receptores NMDA es responsable del notable 













marcha de la cascada isquémica Ca2+-dependiente, que originará la 
muerte celular. 
 
El aumento de la [Ca2+]i es un factor clave en los procesos que 
conducen al daño neuronal 
irreversible. Este incremento del 
calcio intracelular activa una serie 
de enzimas -proteínquinasas, 
proteasas, endonucleasas, 
proteínfosfatasas y sintasa del 
óxido nítrico (NOS)- y condiciona 
la expresión de varios genes de 
respuesta inmediata. 
 
En la isquemia cerebral, si la formación de especies reactivas de 
oxígeno (ROS) es superior a la capacidad antioxidante de las neuronas, se 
originan alteraciones de algunos constituyentes celulares, como proteínas, 
ácidos nucleicos y lípidos. Las ROS responsables del estrés oxidativo en las 
neuronas son radicales libres como el anión superóxido (O2•-), el radical 
hidroxilo (•OH) y el óxido nítrico (NO•) y otras especies reactivas que aunque 





no son radicales libres son muy tóxicas como el peróxido de hidrógeno (H2O2) y 
el peroxinitrito (ONOO-)80. 
 El anión superóxido O2•- se genera a través de múltiples vías 
metabólicas y es la ROS que inicia la cascada del estrés oxidativo en la 
isquemia cerebral. La activación del receptor NMDA estimula la fosfolipasa A2, 
con la consiguiente liberación de ácido araquidónico, prostaglandinas, 
leucotrienos y tromboxanos. El O2•- es formado durante el metabolismo del 
ácido araquidónico y estimula nuevamente la fosfolipasa A2, constituyendo un 
feedback positivo. Existen otras fuentes de O2•- como son: la conversión de la 
xantina-deshidrogenasa en xantina-oxidasa, los neutrófilos infiltrados y las 
mitocondrias dañadas. El O2•- actúa en el interior de la neurona donde se 
produce, ya que es incapaz de atravesar la membrana neuronal. Sin embargo, 
mediante la acción de la superóxido dismutasa, el O2•- se transforma en H2O2, 
que es fácilmente difusible en la célula donde se origina y en las neuronas 
situadas en la proximidad, aunque es tóxico, también existen potentes sistemas 
detoxificantes fisiológicos como la glutation peroxidasa80. 
 El NO• es un gas inorgánico, permeable, difusible, con gran capacidad 
reactiva y constituye el primero de una nueva clase de sustancias 
moduladoras81. El NO• es sintetizado a partir del aminoácido L-arginina por 
medio de la acción de la enzima sintasa del óxido nítrico (NOS). En situaciones 
fisiológicas, el NO• actúa como un mensajero neuronal. Sin embargo, en 
algunas situaciones patológicas, como la isquemia, se origina una elevada 
producción de NO•, que se ha puesto en relación con mecanismos antagónicos 
de neurotoxicidad y de neuroprotección. La acción diferente del incremento del 
NO• depende del tipo de NOS que intervenga.  
En la actualidad se conocen tres isoformas de la NOS: la neuronal 
(nNOS), la endotelial (eNOS) y una forma inmunológicamente inducida (iNOS). 
El aumento de la producción de NO• mediado por la acción de la nNOS origina 
una lesión neuronal inmediata, y la iNOS contribuye al daño neuronal retardado; 
sin embargo, la producción de NO• mediada por la eNOS actúa como 





neuroprotector, induciendo la relajación de la fibra muscular lisa y el 
mantenimiento del FSC regional82. 
 La excitotoxicidad por estímulo NMDA en gran parte está mediada por la 
formación del NO• 83 , 84 . En situaciones de isquemia, la activación de los 
receptores NMDA y la entrada de Ca2+ estimula la nNOS y se produce aumento 
de la síntesis de NO•. La estimulación de la nNOS tiene lugar 
fundamentalmente a través del Ca2+ unido a la calmodulina; además, la 
calcineurina desfosforila la nNOS y la activa para producir mayores cantidades 
de NO•. 
 La toxicidad del NO• depende de su reacción con el O2•-. La formación 
de NO• en presencia de un exceso de O2•- origina el anión ONOO-, que es el 
responsable directo de la lisis neuronal al reaccionar con grupos sulfhidrilo, 














Formación de especies reactivas de oxígeno 





Además del glutamato, otros neurotransmisores aparecen en el espacio 
extracelular durante la isquemia cerebral, principalmente la glicina y el ácido γ-
aminobutírico (GABA).  
- la glicina es un co-activador necesario del receptor NMDA y su 
excesiva liberación durante la isquemia origina un aumento de la 
estimulación del receptor y un mayor daño neuronal86. 
- el GABA ejerce una neurotransmisión inhibitoria. Los niveles de 
GABA en el cerebro son controlados por la descarboxilasa del ácido 
glutámico (GAD), la cual sintetiza el GABA a partir del glutamato, y 
por la GABA-transaminasa (GABA-T), que lo degrada. Durante la 
isquemia cerebral se produce un aumento de la síntesis del GABA, 
favorecido por el aumento de la concentración del glutamato, por el 
aumento de la actividad del GAD (que es independiente del ATP y 
más activa en presencia de acidosis), y por la inhibición de la enzima 
GABA-T (más activa con pH alcalino). Al mismo tiempo, la 
despolarización de la membrana neuronal originada por la isquemia, 
conduce a la liberación del GABA en el espacio extracelular, donde 
llega a alcanzar niveles 250 veces más elevados que en situaciones 
fisiológicas. Además se ha demostrado que tanto la reducción del 
ATP, el incremento del [Ca2+]I, la formación de ROS y la acumulación 
de ácido araquidónico y eicosanoides que se produce durante la 
isquemia cerebral, alteran la neurotransmisión GABAérgica. La 
inhibición de la liberación del GABA, durante o después de la 
isquemia cerebral puede contribuir a una sobreestimulación de las 
neuronas vulnerables por el glutamato, facilitando la muerte neuronal. 
Por otra parte, existen una gran cantidad de datos experimentales 
que muestran neuroprotección incrementando la neurotransmisión 
GABAérgica bien previniendo el metabolismo y recaptación del 
GABA o bien incrementando la actividad del receptor GABAA por 
agonistas87. 
 





 Aunque casi toda la atención del proceso isquémico se ha centrado en 
las neuronas, los astrocitos desempeñan un papel fundamental en el ictus, 
tanto en el establecimiento de la lesión definitiva, como en la reparación tisular.  
En situaciones fisiológicas los astrocitos desarrollan una actividad 
fundamental para controlar la acción neurotransmisora del glutamato. La 
recaptación del glutamato por parte de los astrocitos es realizada por medio de 
potentes transportadores que logran concentraciones de glutamato dentro de 
los astrocitos entre 3000 y 10000 veces superiores que en el espacio 
extracelular, fundamentalmente los denominados EAAT1y EAAT2 88 . Estos 
transportadores utilizan el gradiente de membrana de Na+ para conducir el 
glutamato al interior del astrocito. Dentro del astrocito, el glutamato es 
convertido en glutamina a través de la glutamín-sintetasa; la glutamina será a 
su vez reutilizada nuevamente por las neuronas para la síntesis de glutamato y 
de GABA89.  
 Durante la isquemia 
cerebral, el edema de los 
astrocitos es el primer 
cambio morfológico 
observado. El edema 
astrocítico está condicionado 
por el fallo energético (caída 
de ATP) que origina 
despolarización y la apertura 
de varios canales iónicos, 
dependientes o no del 
glutamato, con la 
consiguiente entrada de Na+ 
y agua 90 . El edema 
astrocítico es así, entre otros, 
uno de los factores responsables de la disminución de la recaptación de 
glutamato.  






 La microglia, en colaboración con los astrocitos, también contribuye al 
daño tisular isquémico a través de varios mecanismos, como la producción de 
citoquinas, NO• y otros radicales libres91. 
 Los oligodendrocitos, como el resto de las células de la glía, no 
contienen sinapsis, por lo que no son especialmente sensibles al daño por 
mecanismos de excitotoxicidad. Sin embargo, la entrada de Ca2+ es una vía 
común a todas las células del parénquima cerebral afectadas por la isquemia. 
En la oligodendroglia la disminución energética origina una pérdida de los 
gradientes iónicos que revierten el funcionamiento de algunas bombas 
intercambiadoras de Na+ y Ca2+, con la consiguiente acumulación de ambos 
iones en el interior de la célula91. 
 Las células gliales que sobreviven al episodio isquémico sufren un 
proceso de hipertrofia y proliferación, fundamentalmente de astrocitos, 
conocido con el nombre de gliosis reactiva, que se ha puesto en relación con 
mecanismos de neuroprotección y reparación de la lesión isquémica. Los 
astrocitos constituyen una de las fuentes más importantes de factores de 
crecimiento, sobre todo del factor de crecimiento neural (NGF), del factor de 
crecimiento derivado del cerebro (BDNF) y del factor de crecimiento vasculo-
endotelial (VEGF). Este último factor es capaz de aumentar la permeabilidad 
vascular, y todos ellos pueden desempeñar un papel importante en la 
tolerancia isquémica92. 
 
2.4.  Inflamación 
La mayoría de los mediadores inflamatorios tienen pocas acciones en el 
SNC sano y presentan niveles de expresión bajos o indetectables. Sin embargo, 
en respuesta a una lesión del tejido o a una infección, se produce una rápida 
inducción de estos mediadores, que llevarán a cabo diversas acciones. Las 
citoquinas pro-inflamatorias desempeñan un papel fundamental en la 





inflamación del sistema nervioso central, a través de la inducción de 
quimioquinas y moléculas de adhesión, el reclutamiento de células inmunitarias 
hacia el parénquima y la activación de células inmunitarias y células gliales 
endógenas.  
Las neuronas, los astrocitos, la microglía y los oligodendrocitos pueden 
producir mediadores inflamatorios y receptores para las citoquinas que son 
expresados constitutivamente a través del SNC, aunque en concentraciones 
bajas. En condiciones fisiopatológicas, la microglía y los macrófagos derivados 
de la sangre son activados por el daño del SNC o la infección y son reclutados 
rápidamente al lugar de la lesión.  
La puesta en marcha tras el inicio de la isquemia de procesos 
inflamatorios en los que están implicados diversas citoquinas proinflamatorias 
como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y la interleuquina-1β (IL-1β), 
mediarán la infiltración de leucocitos y la expresión de diferentes proteínas (IL-6, 
IL-8, ICAM-1…) y factores de trascripción como NF-κB (factor nuclear kappa B) 
que van a jugar un papel fundamental en la inducción de muerte celular tras 
isquemia. 
Las citoquinas también pueden atravesar la barrera hemato-encefálica 
(BHE) probablemente tanto por transporte activo como a través de regiones 
“perforadas” del endotelio cuando la BHE se ve comprometida en una situación 
patológica. Así, el SNC se puede ver afectado no sólo por los mediadores 
inflamatorios producidos dentro del cerebro, sino también a través de acciones 
de los mediadores originados en la periferia93. 
De este modo, la inflamación, y dentro de ésta de forma específica la 
acción de las citoquinas proinflamatorias, desempeña un papel destacado en la 
neurodegeneración producida por la isquemia cerebral. En los últimos años se 
han venido estudiando diversas citoquinas tanto como posibles productores de 
daño, como en la búsqueda de vías de neuroprotección endógena (como en el 
caso del precondicionamiento isquémico, que se explicará con más detalle 





posteriormente) y como diana para nuevos fármacos eficaces en la isquemia 
cerebral aguda. 
En una reciente revisión sobre el papel de las diversas citoquinas en el 
infarto cerebral94, se describe cómo existiría una primera fase inflamatoria de la 
que los principales responsables serían el TNF-α y la IL-1B, encargados de 
inducir a su vez una segunda oleada mediada por la IL-6 e IL-8. En este 
contexto inflamatorio se encontraría la elevación de otros reactantes de fase 
aguda, tales como la PCR y la temperatura, que se han demostrado deletéreos 
para el infarto cerebral, con aumento de la extensión y gravedad del mismo.  
Asimismo, existen otras complicaciones relacionadas con la isquemia 
cerebral aguda, como la hipertensión arterial, que pueden generar un aumento 
en los niveles de citoquinas inflamatorias, por lo que no sólo su presencia 
podría ser utilizada como herramienta de apoyo diagnóstico en la fase aguda 
de la isquemia sino que al mismo tiempo sus niveles podrían tener un valor 
pronóstico de la evolución funcional tras el ictus.  
 
2.5.  Tolerancia 
El tiempo de isquemia preciso para que se produzcan daños celulares 
irreversibles es diferente para los distintos tejidos del organismo, siendo unos 
más resistentes que otros. Se habla así de la diferente tolerancia isquémica de 
los tejidos. 
Incluso dentro de un mismo órgano existen áreas más sensibles que 
otras. En el caso del cerebro, el tejido con menor tolerancia isquémica del 
organismo, escasos minutos son suficientes para dañar de forma irreversible 
las neuronas del área del hipocampo. 
 
Aunque era conocido previamente que la tolerancia isquémica de los 
tejidos podía aumentar, incluso la del cerebro 95 , fue en la década de los 





ochenta del pasado siglo cuando se publicaron los primeros estudios que 
demostraban que una isquemia transitoria era capaz de producir un importante 
aumento de la tolerancia tisular a la isquemia96. A este mecanismo inductor se 
le denominó precondicionamiento isquémico. 
Inicialmente demostrado en modelos de isquemia miocárdica, pronto se 
demostró también en cerebral97, tanto en cultivos celulares como en modelos 
animales: la isquemia transitoria previa se relacionaba con un menor volumen 
de infarto. Es más, se comprobó que el efecto protector no se relacionaba con 
un mayor flujo sanguíneo durante la isquemia definitiva, lo que demostraba que 
se inducía una tolerancia directamente celular98.  
Desde los primeros estudios observacionales en humanos se comprobó 
también que existía una mejor evolución de los infartos cerebrales en los 
pacientes que habían sufrido previamente un AIT99, y aunque la variabilidad de 
la presentación clínica espontánea de la isquemia cerebral transitoria hace 
difícil la valoración exacta del efecto protector, no han dejado de aportarse 
nuevos datos en la misma línea de resultados100. 
 
Aunque cada vez se conocen más detalles acerca de los mecanismos  
relacionados con el precondicionamiento isquémico, aún quedan áreas por 
explorar. En el caso de la isquemia miocárdica, diversas moléculas son 
capaces de producir un efecto protector similar a la isquemia transitoria, 
hablándose ya de un precondicionamiento farmacológico.  
En el caso de la isquemia cerebral, aunque es conocido que algunas 
sustancias también inducen protección101, aún no se han obtenido resultados lo 
suficientemente esperanzadores como para aplicarlas en la práctica clínica 
habitual. La idea de que el precondicionamiento isquémico abre nuevas vías 
para la neuroprotección muestra un futuro de nuevas expectativas102. 
 





3. ENFERMEDAD CEREBRAL ATEROTROMBÓTICA 
3.1.  Fisiopatogenia de la ateromatosis de TSA  
Por estudios anatomopatológicos sabemos que en todos los niños 
mayores de un año, con independencia de su raza, sexo, dieta o localización 
geográfica, aparecen estrías grasas en la aorta. Estas lesiones comienzan 
siendo manchas de menos de 1 mm de diámetro, que crecen formando estrías 
alargadas. Están formadas por diferentes células, predominando fibras 
musculares lisas con gotas lipídicas intracitoplásmicas y células inflamatorias 
procedentes del torrente circulatorio, básicamente linfocitos T y macrófagos. 
Aunque generalmente se considera a las estrías grasas como lesiones 
ateromatosas incipientes, muchas de ellas pueden desaparecer con el tiempo, 
y están localizadas en zonas poco susceptibles posteriormente a la formación 
de placas103. Estos hallazgos hacen que su presencia en la infancia no indique 
necesariamente un incremento de riesgo de patología vascular en la edad 
adulta104. 
 
La progresión de las estrías lipídicas, potencialmente reversibles, hacia 
la placa ateromatosa vendría determinada fundamentalmente por dos 
mecanismos: 
- acumulación de lípidos: las lipoproteínas de baja densidad (LDL) , 
que están presentes en las lesiones desde las primeras fases de la 
formación de las mismas, sufren un proceso de oxidación, induciendo 
una mayor respuesta celular inflamatoria, que conduce a su 
captación en el interior de los macrófagos, formándose las 
denominadas células espumosas 
- inflamación y proliferación celular: los macrófagos, también presentes 
desde el inicio de las lesiones, se activan, produciendo diversas 
citoquinas que inducen mayor adhesión de células inflamatorias y 





mayor proliferación de células musculares lisas, cronificando el 
proceso. 
 
El aumento progresivo del volumen total de lípidos y células en la pared 
vascular, que se recubre de células de músculo liso y tejido conectivo, 
originando una cápsula fibrosa, dando lugar a la placa aterosclerótica.  
 
Las placas ateromatosas desarrolladas pueden sufrir diversos cambios, 
dando lugar a lo que se denominaría placas complicadas: 
- calcificación: en la enfermedad avanzada prácticamente siempre 
existe un grado variable de calcificación de la placa; esto condiciona 
una mayor rigidez de la pared arterial y un aumento de la 
irregularidad de la superficie debido a la existencia de nódulos 
calcificados 
- ulceración: la rotura de la cápsula fibrosa puede dejar expuesto el 
interior de la placa al torrente circulatorio, pudiendo liberarse al 
mismo émbolos de colesterol cristales, y aumentando el riesgo de 
trombosis 
- trombosis: puede ocurrir en lesiones fisuradas y más frecuentemente 
en las ulceradas, pudiendo quedar incorporado al resto del material 
de la placa, ocluir la luz vascular o romperse y generar una embolia 
- hemorragia: la presencia de sangre en la placa (que puede 
comprobarse por la existencia de macrófagos con hemosiderina en 
las mismas) puede ocurrir por extravasación a partir del propio 
endotelio o por rotura de los vasa vasorum de la pared arterial. Las 
hemorragias intraplaca pueden condicionar un aumento rápido del 
volumen de las mismas, con el aumento de riesgo de aparición de las 
otras complicaciones asociadas 
- dilatación aneurismática: aunque la aterosclerosis es un proceso 
fundamentalmente intimal, en ocasiones se genera una atrofia y 





pérdida del tejido elástico de la media, que puede ceder ante la 
presión arterial, pasando a formarse un aneurisma, de pared fina, con 
importante riesgo de rotura, mayor o menor dependiendo de la 
localización. 
 
 Aunque se utilizan diversas terminologías para definir los distintos 
estadios evolutivos de las lesiones ateromatosas, desde la Asociación 
Americana de Cardiología (AHA) se han publicado con detalle las 
características que definirían las lesiones en sus fases inicial, moderada105 y 
avanzada106: 
- tipo I: fase inicial en la que sólo habría aumento de 
lipoproteínas y de macrófagos, con inicio de 
formación de células espumosas subintimal 
 
- tipo II: aparecen células musculares lisas entre las 
anteriores; correspondería a las estrías lipídicas 
 
- tipo III: contiene lípidos extracelulares, que rompe la 
arquitectura celular previa. 
 
- tipo IV: la placa se caracteriza por un núcleo central 
lipídico, formado por depósitos extracelulares; no 
tiene alteraciones en la superficie endotelial, pero sí 
una gran desestructuración de la íntima. A este tipo 
se la denomina propiamente ateroma.  






- tipo V: se caracterizan por la formación de nuevo tejido fibroso 
o Va: cuando coexiste el núcleo lipídico 
con la cápsula fibrosa, denominada 
previamente como fibroateroma 
o Vb: cuando la placa tiene importante 
calcificación 
o Vc: cuando predomina la fibrosis sobre 
el acúmulo lipídico 
 
- tipo VI: cualquiera de las lesiones tipo IV ó V 
cuando sufre una complicación (rotura, 
hemorragia intraplaca, trombosis). 
 
 El porqué la ateromatosis carotídea se localiza más frecuentemente en 
el origen de la carótida interna y, dentro de ésta, en las caras posterior y lateral 
del vaso, guarda relación con los fenómenos de flujo generados en la 
bifurcación carotídea, que conlleva mayor estrés sobre unas zonas de la pared 
que sobre otras107.  
Se ha analizado además la interacción de los factores de riesgo sobre 
las fuerzas de tensión sobre la pared carotídea y descrito que las potencian, 
por lo que la tendencia a la localización de placas ateromatosas en la 
bifurcación carotídea se acentúa con la presencia de esos factores108.  
 
3.2.  Epidemiología  
La aparición de estenosis carotídea se relaciona de forma directa con la 
edad, pasando de una prevalencia del 0.5% en población de menos de 50 años 





hasta un 10% en pacientes octogenarios109,110. En el estudio Framingham, la 
prevalencia de estenosis carotídea en pacientes mayores de 65 años fue del 
7% en mujeres y 9% en varones, y el 1% presentaban estenosis de grado 
superior al 80%.  
Estudios poblacionales han puesto en evidencia la importante relación 
de la ateromatosis carotídea con el resto de factores de riesgo vascular y la 
sintomatología de la patología vascular en distintas localizaciones del 
organismo111. 
 
La enfermedad coronaria conocida es un factor predictor independiente 
de enfermedad carotídea oculta con lo que quizá la búsqueda dirigida de la 
ateromatosis carotídea en los pacientes con patología coronaria podría estar 
justificada112. 
A su vez, la enfermedad ateromatosa carotídea en fases iniciales se 
relaciona con patología coronaria113. La presencia de ateromatosis carotídea de 
alto grado es un factor predictor de patología vascular a distintos niveles114. 
Incluso se ha encontrado que tanto las características morfológicas de la placa 
valorada por ultrasonidos115 como el grosor íntima-media, tienen también valor 
pronóstico de riesgo de patología coronaria116 y de infarto cerebral117. 
Por último, el hallazgo de enfermedad ateroesclerótica carotídea también 
se ha correlacionado con la presencia de infartos cerebrales asintomáticos 
detectados mediante RM cerebral118, encontrándose más lesiones isquémicas 
silentes en los pacientes con lesión ateromatosa pero con aumento aislado del 
grosor íntima-media119. 
 
3.3. Isquemia cerebral de origen aterotrombótico  





Como se ha explicado anteriormente, la ateromatosis carotídea es la 
patología subyacente en la mayor parte de los casos de isquemia cerebral 
aguda.  
El riesgo de ictus se ha relacionado de forma clara con la enfermedad 
ateroesclerótica, incluso cuando aún se encuentra en fase precoz. El 
incremento del grosor íntima-media en la carótida se ha relacionado con 
aumento de riesgo de ictus isquémico120, con o sin lesiones ateromatosas 
asociadas121, e incluso en ausencia de otros factores de riesgo tan importantes 
como la hipertensión arterial122. 
El estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), que evaluó 
mediante ultrasonografía los troncos supraaórticos de casi 14.000 pacientes sin 
historia previa de ictus, relacionó un aumento del grosor íntima media por 
encima de 1 mm con el incremento de entre 3 y 4 veces el riesgo de ictus, con 
un seguimiento entre 6 y 9 años123. 
 
En cuanto al riesgo de las estenosis carotídeas asintomáticas, se 
dispone de datos de la evolución de las estenosis carotídeas contralaterales en 
los estudios que comparan procedimientos revascularizadores 124 , y de los 
datos de los estudios de revascularización vs tratamiento médico en carótidas 
asintomáticas125,126. En conjunto coinciden en estimar un riesgo del 2% anual 
de sufrir un primer ictus en carótidas asintomáticas con estenosis superiores al 
50%.  
De forma paradójica las estenosis denominadas “preoclusivas” se 
relacionan con un menor riesgo de ictus, lo que podría explicarse por diversos 
mecanismos. Una posible explicación guardaría relación con el importante 
enlentecimiento del flujo en estos casos, lo que condicionaría un menor riesgo 
de embolismo. Por otra parte, el desarrollo de la estenosis de forma lenta 
facilita el establecimiento de circulación colateral, lo que evitaría infartos de 
mecanismo hemodinámico, lo que no sucedería en estenosis de progresión 
más rápida. Por último, probablemente existen factores de la propia placa que 





condicionan su estabilidad, lo que permite que la estenosis avance hasta un 
alto grado sin presentar ninguna de las complicaciones descritas arriba.  
 
Además del grado de estenosis, existen unos factores clásicos que se 
asocian a un incremento del riesgo de ictus de la ateromatosis carotídea: 
• la progresión rápida de la estenosis 
• características ultrasonográficas de la placa: la ulceración de la placa 
conlleva un riesgo de ictus estimado en un 34% durante un período de 5 
años de seguimiento127.  
• disminución de la reserva hemodinámica cerebral128 
• detección de microembolias (“High intensity transient signals -HITS-”) 
mediante Doppler transcraneal129,130.  
• presencia de infartos cerebrales silentes detectados por TAC o RMN 
craneal131 
 
En lo que respecta a las estenosis carotídeas sintomáticas, el riesgo de 
un segundo episodio es mucho más elevado en relación con el grado de 
estenosis que en las carótidas asintomáticas.  
En los datos acumulados de los estudios clínicos, los pacientes con 
estenosis carotídeas manejados con tratamiento médico tenían un riesgo de 
recurrencia del ictus superior al 10% anual en los dos primeros años de 
seguimiento, en estenosis por encima del 70%, en torno al 5%, en estenosis 
entre 50 y 70%, e inferior al 4% anual en estenosis inferiores al 50%. 
También se han extraído, a partir de la evidencia acumulada, otros 
factores que aumentarían el riesgo de recurrencias en estos casos: 
o los varones tienen más riesgo que las mujeres 
o los pacientes diabéticos  





o la sintomatología hemisférica cerebral frente a los pacientes que 
debutaron con sintomatología retiniana. 
o la alteración de la reserva hemodinámica cerebral. 
Tras 2-3 años después del primer evento, el riesgo pasa a ser similar al 
de las estenosis asintomáticas.  
 
Asimismo, el beneficio de la endarterectomía y/o angioplastia en éstos 
pacientes también se incrementa con el grado de estenosis carotídea. La 
relación entre la enfermedad carotídea y los diferentes subtipos de ictus o 
localización no ha sido aún bien determinada. 
 
En resumen, la presencia de placas inestables y su ruptura parecen ser 
las principales causas de eventos vasculares agudos en el territorio carotídeo, 
al igual que sucede en el coronario, por lo que los avances en el conocimiento 
de los factores desestabilizadores de la placa ateromatosa ayudarán a un 
mejor manejo en la prevención primaria y secundaria de eventos isquémicos. 
Pero aparentemente la morfología de la placa de ateroma difiere en los 
distintos lechos arteriales en relación con el grado de estenosis y 
sintomatología que puede producir: mientras que en las carótidas son las 
estenosis graves o de alto grado en las que más frecuentemente se encuentran 
irregularidades en la superficie de la placa132, en las arterias coronarias las 
placas más inestables producen estenosis de grado medio o moderado133.  
En cualquier caso, los nuevos métodos diagnósticos están abriendo 
nuevas posibilidades en la definición de placas inestables o vulnerables134 y 
pacientes de riesgo, tanto en ateromatosis coronaria135,136, como carotídea137, y 
no sólo por técnicas de imagen, sino también mediante la determinación de 
biomarcadores que podrían asociarse a un mayor riesgo, tales como 
interleukinas y productos oxidativos de la placa138.  






3.4. Tratamiento médico 
 El objetivo del tratamiento médico en el paciente ateromatoso tiene dos 
frentes fundamentales: por una parte estabilizar la progresión de la placa y por 
otra evitar los fenómenos tromboembólicos.  
 En cuanto al control de la ateromatosis, sigue descansando sobre el 
estricto control de los factores de riesgo vascular, tal y como se ha descrito 
previamente. El control estricto de la hipertensión arterial, la diabetes mellitus, 
la hipercolesterolemia y el abandono del hábito tabáquico disminuyen el riesgo 
de eventos isquémicos asociados a la ateromatosis. 
 Por otro lado, la utilización sistemática de antiagregantes plaquetarios 
reduce también la incidencia de fenómenos isquémicos.  
 
 La constante evolución de las terapias farmacológicas ha dado lugar a 
observaciones interesantes acerca del efecto de algunos fármacos: 
- algunos fármacos antihipertensivos han demostrado una mayor 
eficacia en la prevención secundaria de eventos isquémicos 
cerebrales, con la duda de si existe un efecto más allá del atribuido al 
descenso de las cifras de tensión arterial139  
- el tratamiento hipolipemiante con estatinas ha demostrado una 
reducción del riesgo por encima de la reducción de los niveles de 
LDL, y al menos un par de estas moléculas han demostrado 
conseguir una reducción en el grosor íntima-media carotídeo140. El 
ensayo clínico SPARCL, en el que se incluyeron más de 4700 
pacientes, reveló que el tratamiento con atorvastatina 80 mg/día en 
pacientes con niveles de colesterol normales o levemente elevados 
disminuía el riesgo de recurrencia de ictus y también el de incidencia 
de patología isquémica cardiaca, aun cuando entre los criterios de 





exclusión del estudio estaba la existencia de patología coronaria 
conocida141 
- los nuevos fármacos antiagregantes y la combinación de éstos 
también está obteniendo una reducción del riesgo no conseguido en 
épocas anteriores, si bien con hallazgos diferentes en cuanto a 
territorio coronario frente al carotídeo142   
 
Estos datos hacen que se esté produciendo un continuo avance en la 
eficacia del tratamiento médico en los pacientes con placas ateromatosas 
carotídeas. Por lo tanto, hay que dudar, al menos en parte, que los datos que 
se manejan acerca del riesgo de las estenosis carotídeas tratadas 
farmacológicamente sea el real en la actualidad, dado que están extraídos de 
los ensayos clínicos sobre endarterectomía carotídea de hace más de 20 años, 
en los que el mejor tratamiento médico disponible dista mucho del actual143.  
Los nuevos estudios en marcha que abordan de nuevo el tratamiento 
médico frente al intervencionista podrán arrojar más luz sobre el asunto, 
aunque de nuevo cuando lo hagan, es posible que dispongamos de nuevos 
fármacos, ahora en estudio, que de nuevo nos harán dudar sobre la eficacia 
preventiva real del tratamiento médico de la estenosis carotídea.  
 
 





4. PROCEDIMIENTOS DE REVASCULARIZACIÓN CAROTÍDEA 
La eliminación de la placa ateromatosa carotídea mediante una intervención 
quirúrgica ha demostrado su eficacia en la prevención de eventos isquémicos 
cerebrales relacionados con la estenosis. 
4.1. Endarterectomía carotídea 
La posibilidad de mejorar el calibre vascular de un vaso ateromatoso 
mediante una intervención quirúrgica existe desde hace mucho tiempo. La 
primera endarterectomía carotídea (CEA, en sus siglas en inglés, 
habitualmente utilizadas) realizada en un 
paciente con AITs de repetición se comunicó en 
1954144.  
El procedimiento básico de la 
endarterectomía consiste en, una vez expuesta a 
cielo abierto la carótida interna, realizar un 
clampaje proximal y acto seguido extirpar la 
lesión ateromatosa, tras lo cual se vuelve a 
suturar la pared del vaso. Finalmente se procede 
al desclampaje para recuperar el flujo normal. La intervención puede realizarse 
bajo anestesia regional o general145.  
Dentro de las variaciones de la técnica, 
merece especial consideración la 
realización de un by-pass transitorio desde 
la carótida común hasta el segmento de 
carótida interna superior a la estenosis, lo 
que permite realizar un clampaje por 
encima y debajo de la lesión y abordar la 
estenosis sin interrumpir el flujo que llega al 
cerebro, disminuyendo así el tiempo de 
hipoxia.  






Los primeros ensayos clínicos comparando la utilidad de la endarterectomía 
carotídea frente al tratamiento médico datan de las décadas de los 60 y 70 del 
pasado siglo. Inicialmente con elevada morbimortalidad perioperatoria146, con el 
paso del tiempo se publican mejores resultados hasta que con la publicación 
del estudio multicéntrico norteamericano NASCET (North American 
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) 147, se tuvieron los primeros datos 
acerca del beneficio de la cirugía frente al tratamiento conservador. 
El estudio NASCET reclutó a más de 650 pacientes con estenosis carotídea 
superior al 70% que habían padecido un evento isquémico en los 120 días 
previos a la inclusión en el estudio, que fueron randomizados a 
endarterectomía o a tratamiento médico.  
Los resultados del seguimiento a dos años fueron favorables al brazo de 
pacientes intervenidos, con una reducción del riesgo relativo del 65% de 
padecer un nuevo ictus en el mismo territorio, y del 81% si se consideraban 
sólo los ictus mayores o mortales.  
Bien es cierto que la selección tanto de los centros como de los cirujanos 
participantes fue estricta, exigiéndose que la morbimortalidad quirúrgica previa 
fuera inferior al 6%. También los pacientes que se incluyeron tenían que 
cumplir unas determinadas condiciones previas, por lo que no se incluyeron 
pacientes por encima de los 80 años de edad, ni que tuvieran factores de 
riesgo cardiovascular importantes, ni pacientes con afasia como secuela del 
ictus previo.  
De este modo se estableció que existía beneficio en las estenosis 
carotídeas sintomáticas por encima del 70% intervenidas quirúrgicamente en 
centros con morbi-mortalidad perioperatoria inferior al 6%.  
 





En el estudio multicéntrico ECST 148  (European Carotid Surgery Trial, 
aunque también se recogieron pacientes en un centro en Australia) se 
incluyeron más de 3000 pacientes, de los que finalmente se siguieron 1807 
sometidos a cirugía y 1211 en el brazo control, con tratamiento médico. Se 
eligieron pacientes con cualquier grado de estenosis, que hubieran presentado 
síntomas, bien fuera infarto o AIT, en los 6 meses previos, 
La morbimortalidad precoz (a 30 días) postquirúrgica considerando 
cualquier ictus o muerte fue del 7%, los resultados del seguimiento a tres años 
resultaron favorables para los pacientes intervenidos que presentaban 
previamente estenosis superiores al 80%, con una reducción significativa del 
riesgo de presentar ictus ipsilateral mayor o muerte. 
 
Aunque el grado de estenosis a partir del cual la cirugía resulta favorable al 
tratamiento médico es diferente en 
ambos estudios (70% vs 80%), hay 
que tener en cuenta que el método 
elegido para la cuantificación del 
grado de estenosis fue distinto en 
cada uno de ellos (fig.), por lo que 
en la práctica los resultados 
pueden ser comparables.  
Posteriormente al establecimiento de estos criterios se han seguido 
publicando estudios que han intentado aportar más luz acerca de la utilidad de 
la endarterectomía carotídea en la prevención tanto primaria como secundaria 
del ictus.  
Por la suma de los datos procedentes de los diversos estudios, tanto 
ensayos clínicos como observacionales, la utilidad de la endarterectomía 
carotídea podría resumirse en los siguientes puntos149:  





- el riesgo de ictus o muerte en relación con la cirugía, en los primeros 
treinta días. se estima en torno al 5-7%, en pacientes sin elevado 
riesgo quirúrgico 
- los pacientes con estenosis carotídeas por encima del 70%, 
recientemente sintomáticas (en los últimos seis meses), la cirugía es 
superior al tratamiento médico 
- en pacientes con estenosis moderada (entre el 50 y el 69%) la cirugía 
es favorable si han presentado sintomatología muy reciente, o en los 
últimos meses si se trata de mayores de 75 años 
- en los pacientes con estenosis inferior al 50% no está indicada la 
endarterectomía.  
- en los pacientes asintomáticos con estenosis superior al 60%, la 
endarterectomía arroja resultados favorables frente al tratamiento 
médico, a cinco años, siempre que la morbimortalidad a 30 días sea 
inferior al 3%. 
 
Aunque con la aparición de los procedimientos de revascularización 
endovascular, que se analizarán ampliamente en el siguiente capítulo, la 
endarterectomía carotídea ha sido puesta en cuestión como tratamiento de 
elección en el manejo de la estenosis carotídea de alto grado, lo cierto es que 
hasta la fecha, la mayor parte de las guías de tratamiento la recomiendan como 
primera línea de abordaje en ese caso. 
Aunque en la actualidad se siguen haciendo preguntas acerca de la 
endarterectomía carotídea, y son numerosos los estudios (al menos 40) que 
siguen abiertos intentando responderlas150. 
 
4.2. Angioplastia transluminal percutánea carotídea (ATP) 
4.2.1.  Introducción histórica/antecedentes 





La ATP se describe por primera vez en 1964 por Dotter y Judkins151, 
aunque no es hasta 1974 cuando Gruntzig y Hopff utilizan por primera vez el 
catéter con balón de dilatación de doble luz152. El balón produce la fractura de 
la placa con rotura de la íntima y elástica interna y sobredistensión de las fibras 
elásticas y células musculares lisas de la capa media con un aumento del 
calibre de la arteria. Con el tiempo se reepiteliza esta zona y se produce una 
proliferación miointimal que conduce a la curación de la zona dilatada. 
La técnica se empieza a utilizar y difundir con rapidez en lesiones 
estenosantes de ilíacas, femorales, renales, tronco celíaco, mesentéricas y 
coronarias con una tasa de éxito de 90% y una morbimortalidad del 5%153.  
Sin embargo, no es sino hasta 1977 cuando se sugiere la posibilidad de 
tratar mediante angioplastia también las estenosis carotídeas 154 , territorio 
vascular en el que las embolias arterio-arteriales pueden producir secuelas de 
una magnitud marcadamente superior a las de cualquier otro lecho vascular.  
En 1980 se describe la primera ATP carotídea realizada con éxito en un 
paciente con estenosis concéntrica 155 . Desde este momento empiezan a 
publicarse casos aislados en pacientes con displasia fibromuscular 156  y 
reestenosis tras CEA 157 . También en ésta década se utiliza la ATP en 
vertebrales, subclavias y tronco innominado debido al escaso riesgo de 
embolismo cerebral 158 . Esto lleva a sentar su indicación como técnica de 
elección frente a la cirugía en estenosis/ oclusión de tronco innominado, 
arterias subclavias y vertebrales y estenosis carotídeas secundarias a displasia 
fibrosa, reestenosis postquirúrgicas o postradioterapía. 
Posteriormente se publican de forma aislada casos de ATP en pacientes 
con estenosis ateromatosa carotídea con resultados diversos, aunque con 
escaso número de complicaciones. Sucesivamente van apareciendo series de 
pacientes con seguimiento a corto plazo que permiten obtener conclusiones 
sobre la posible utilización de la ATP en aquellos pacientes con criterios de 
exclusión para la CEA y la posible alternativa a éste técnica en todos los 
pacientes con estenosis carotídea ateromatosa. 





Pronto se añade la implantación de stent a la dilatación con balón de la 
estenosis carotídea, mejorándose aún los resultados preliminares. Se suceden 
las publicaciones que acumulan evidencia de que la angioplastia carotídea es 
un procedimiento seguro y eficaz, llegando a comunicarse, entre las distintas 
series de casos publicadas, información de hasta más de 24000 pacientes159. 
En el conjunto de series, la tasa de infartos a 30 días varía del 1 al 8%, 
apreciándose tendencia a disminuir en relación con la adquisición de 
experiencia en el procedimiento y el uso de dispositivos de protección distal.   
 
Las primeras ATP se realizan con catéter con balón de dilatación de 
doble luz, posteriormente la técnica evoluciona y se introducen múltiples 
modificaciones tras los análisis de las series de ATP publicadas. Se utilizan 
balones de dilatación que se inflan en el tramo de estenosis con manómetros 
manuales durante 10-30 segundos. El principal inconveniente de ésta técnica 
es la producción de embolismos distales tras la ruptura de la placa, riesgo de 
disección arterial, espasmo u oclusión.  
En 1984 se desarrolla la angioplastia con protección cerebral que utiliza 
un sistema coaxial160. Consiste en la oclusión temporal de la carótida interna 
con un balón de látex colocado por encima de la estenosis con el fin de evitar 
eventos embólicos. El balón distal se dilata e inmediatamente después se infla 
el balón de ATP, posteriormente se retira éste balón y se aspiran los detritus 
desprendidos en la fractura la placa antes de desinflar el balón distal. En años 
posteriores se sustituye el látex con el que estaba realizado el balón de 
protección por silicona161. Esta técnica precisa de más tiempo para llevarse a 
cabo que la ATP sin protección, por lo que aumenta el tiempo de isquemia 
cerebral. 
 
Con el tiempo esta técnica se depura, aparecen las prótesis 
endovasculares o stents, de diferentes materiales, longitudes y características. 
Se desarrollan stents y catéteres específicos para uso carotídeo. Aparecieron 





modelos como Strecker, Symphony y SMART162. En la década de los 90 los 
más utilizados fueron el stent autoexpandible (Wallstent, Acculink) y el balón 
autoexpandible con stent (Palmaz)163. Este último es utilizado para lesiones de 
pequeña longitud dada su dificultad para atravesar curvas y arterias 
arrosariadas. En los últimos años aparecen stents con distintas longitudes y 
diámetros, con mejores sistemas de liberación, con geometría en forma de 
malla, con guías más cortas y de fácil manejo que incrementan la seguridad de 
la técnica. 
El uso de stent disminuye el riesgo de ictus o muerte perioperatoria y 
disminuye significativamente el riesgo de reestenosis ulterior164. En un intento 
por disminuir aún más la tasa de reestenosis tras la implantación del stent, se 
han diseñado modelos impregnados en fármacos, fundamentalmente 
citostáticos (placlitaxel, rapamicina, sirolimus) que podrían disminuir la 
proliferación miointimal por una liberación local de estas moléculas sin efectos 
indeseables a nivel sistémico. Este tipo de stents ha sido ampliamente utilizado 
por los cardiólogos, demostrando una reducción de la necesidad de 
revascularización a corto plazo, aunque recientemente se ha comunicado una 
posible peor evolución más allá de los seis meses tras la implantación, con 
aumento de las tasas de mortalidad con respecto a los stents normales165. 
Aunque se dispone de datos que informan acerca de su eficacia en circulación 
extra e intracraneal166, está por determinar su utilidad en el tratamiento de la 
estenosis carotídea. 
Se publican series que utilizan de forma conjunta el uso de protección 
cerebral junto al uso de stent. Mejoran los sistemas de protección distal 
apareciendo filtros tipo paraguas fenestrados que al expandirse se anclan en la 
pared vascular permitiendo el paso del flujo sanguíneo cerebral y deteniendo el 
paso de detritus desprendidos en la manipulación de la placa de ateroma que 
son capturados al cerrarse el paraguas y ser englobados por una vaina. 
Además de los avances de la técnica han mejorado los tratamientos 
médicos previos, durante y tras el procedimiento con el objeto de disminuir el 
riesgo de complicaciones. Se utiliza anticoagulación previa a la ATP, 





intraoperatoriamente se administra un bolo iv de 5.000 UI de heparina y se 
mantiene una perfusión continua de este fármaco durante las siguientes 24 
horas. Así mismo el paciente inicialmente solo era antiagregado con ácido 
acetil salicílico (AAS), después se introduce la doble antiagregación AAS más 
ticlopidina y finalmente se añade clopidogrel al AAS que se mantienen durante 
30 días tras ATP pasando después a monoterapia con el fármaco más 
adecuado en función de los factores de riesgo vascular del paciente.  
La reciente aparición de los antagonistas de la glicoproteína IIb/IIIa en la 
reducción de eventos tromboémbolicos en la ATP coronaria ha motivado su 
uso en la ATP carotídea con resultados variables. Se realizó un estudio 
randomizado en 74 pacientes consecutivos a los que además de la medicación 
anticoagulante y antiagregante habitual se les puso un bolo de abciximab 
ajustado al peso antes de la intervención que no demostró disminución de 
complicaciones isquémicas167. 
Dentro del manejo médico conservador de la estenosis carotídea 
también está pasando a un primer plano el tratamiento con estatinas. Como se 
ha descrito previamente, esta familia de moléculas se relaciona no sólo con la 
mejoría del perfil de lipoproteínas circulantes, sino que se han demostrado 
otros efectos, entre ellos la estabilización de la placa ateromatosa, con 
reducción del grosor íntima-media140. El tratamiento con estatinas a dosis altas 
en pacientes con enfermedad ateromatosa carotídea una vez detectada ésta, y 
mantenido tras la implantación de stent puede ser un factor que también 
contribuya a una menor tasa de reestenosis a largo plazo.  
Tanto se ha avanzado en el tratamiento médico de las estenosis 
carotídeas que de alguna forma hay que cuestionar los resultados de los 
estudios intervencionistas originales que comparaban la revascularización con 
el mejor tratamiento médico, puesto que éste ha mejorado. Existen estudios en 
marcha que intentan comparar los resultados con esos nuevos tratamientos 
médicos168 
 





4.2.2.  Procedimiento  
El procedimiento tal y como se ha realizado en los pacientes incluidos en 
el estudio es como sigue  
- Se inicia tratamiento anticoagulante con heparina sódica no 
fraccionada intravenosa desde dos días antes de la intervención. 
- Previamente a la angioplastia, si no lo estaban antes, se inicia 
tratamiento con dos antiagregantes orales (salvo contraindicación 
formal), generalmente clopidogrel y aspirina  
- El paciente es dejado en ayunas desde el día anterior al 
procedimiento, salvo para administrarle la medicación citada. 
- En la sala de radiología intervencionista se infiltra la región inguinal 
con anestesia local, antes de acceder a la arteria femoral. 
- En la mayor parte de los casos, se 
monitoriza el flujo en ambas arterias 
cerebrales medias, mediante un 
doppler pulsado transcraneal (foto) 
cada una en dos segmentos a 
distinta profundidad.  
Esta monitorización no es un 
requisito imprescindible, pero permite 
tener una información acerca del flujo 
en ambos hemisferios y de la 
aparición de señales de alta 
intensidad (HITS) que pueden 
relacionarse con la presencia de émbolos en la circulación 
intracraneal. 
- Se canaliza la femoral y se progresa con un catéter guía hasta la 
arteria carótida interna extracraneal.  





- Siguiendo el catéter guía se sube, plegado, el sistema de protección 
distal. Una vez atravesada la 
estenosis, se abre en un segmento 
de la arteria lo suficientemente alto 
como para permitir el resto de la 
manipulación. Si la estenosis es de 
muy alto grado, el sistema de 
protección no es capaz de atravesarla sin riesgo, por lo que es 
preciso realizar una primera dilatación con un balón de escaso 
diámetro (generalmente 2 mm), que permita el paso del filtro.  
- Posteriormente se sube el stent, que se sitúa a la altura del segmento 
a tratar y se libera. Dado que los que se utilizan actualmente son 
autoexpandibles prácticamente todos, el stent se abre de forma que 
cubre toda la placa arterioesclerótica  
- Para dilatar el stent, se escoge un 
balón cuyo diámetro una vez inflado 
corresponda con el calibre estimado 
normal para el segmento a tratar. 
Generalmente el inflado y la oclusión 
carotídea que conlleva dura entre 8 y 
12 segundos. Dependiendo de la 
morfología y naturaleza de la placa, puede ser preciso inflar el balón 
más de una vez, o en distintas posiciones si la placa es de gran 
longitud, hasta obtener un resultado satisfactorio. 
- Finalmente se pliega el sistema de protección distal y se hace 
retroceder todo el sistema hasta el punto de acceso. 
- Antes de dar por concluido el procedimiento, se realizan imágenes de 
control de la circulación intracraneal, inyectando contraste por el vaso 
tratado, para confirmar que no hay ningún territorio que haya sufrido 
una oclusión embólica.  
- El cierre del acceso endovascular puede realizarse mediante 
compresión mantenida tras la retirada del introductor o mediante el 





sistema AngioSeal®, con un tapón de colágeno 
reabsorbible que se coloca inmediatamente 
sobre el punto de acceso arterial 
- Salvo que el paciente presente alguna 
complicación, no se administra ninguna otra 
medicación, ni anestésica, ni de otro tipo durante 
el procedimiento. 
- La anticoagulación con heparina sódica no fraccionada se mantiene a 
lo largo de 24 horas tras la ATP. 
 
Durante el procedimiento, en los casos que se realiza bajo 
monitorización continua con doppler transcraneal, se aprecia disminución 
significativa del flujo en la arteria cerebral media durante la dilatación del 
balón en la mayor parte de las ocasiones. Dicha pérdida de flujo se produce 
con uno de los dos siguientes patrones, correspondiendo a dos posibles 
mecanismos: 
- caída de flujo en el territorio ipsilateral al tratado, por incapacidad del 
polígono de Willis para compensar el flujo, o por enfermedad 
ateromatosa carotídea contralateral. En estos casos, el flujo se 
recupera coincidiendo con el desinflado del balón de dilatación 
- bradicardia marcada con caída de la perfusión global debido al reflejo 
vasovagal inducido por la compresión del seno carotídeo. En estos 
casos, la recuperación de la frecuencia cardiaca se prolonga unos 
segundos más allá del inflado del balón, y en algunos casos puede 
indicarse la administración de atropina para recuperar más 
rápidamente la frecuencia cardiaca. 
 
Por lo general, el flujo en la arteria cerebral media ipsilateral a la carótida 
tratada sólo se mantiene sin cambios en los casos de estenosis carotídea 





suboclusiva, en los que la cantidad de flujo que aporta la carótida en 
situación basal es muy escaso y su pérdida no representa una disminución 
significativa del flujo distal global. Y siempre que la placa que se dilata no 
esté muy próxima a la bifurcación carotídea y su dilatación no provoque un 
estímulo vagal. Es raro encontrar un flujo cerebral conservado durante todo 
el procedimiento.  
 
La peculiar distribución de las arterias en la base del encéfalo, con vasos 
comunicantes entre los distintos territorios vasculares, descrito por Willis en 
el siglo XVIII y que lleva su nombre, hace que el grado de isquemia tisular 
cerebral que se relaciona con una oclusión carotídea a nivel proximal sea 
muy difícil de cuantificar. Hasta la fecha no se ha relacionado la caída de 
flujo en la cerebral media ni con la isquemia silente, ni con la aparición de 
clínica.  
La presencia de HITS durante el procedimiento es frecuente, 
coincidiendo con la inyección de contraste, con el desinflado del balón y con 
el despliegue del stent, pero tampoco se ha relacionado con un mayor riesgo 
de déficit neurológico isquémico. 
 
Además del estricto protocolo médico, conviene tener en cuenta una serie 
de factores añadidos que generalmente desde el punto de vista médico son 
considerados de importancia menor, pero que condicionan la situación del 
paciente de cara a realizar el procedimiento:  
- el paciente es ingresado en el hospital al menos dos días antes del 
procedimiento, para iniciar tratamiento con heparina sódica 
intravenosa en infusión continua; para alcanzar anticoagulación 
completa (TTPA entre 1,5-2 veces el control).  
- el paciente es dejado en ayunas desde la noche antes, preparado 
para una “intervención”;  





- la mesa de radiología intervencionista, para permitir que el arco de 
Rx pueda girar en torno al cuerpo del paciente y tener imagen en 
todos los ángulos, es rígida y estrecha. El paciente tiene que estar 
mucho tiempo en la misma postura en un lugar incómodo, siendo 
frecuentes los episodios de lumbalgia posteriormente; 
- la sala de radiología intervencionista, para garantizar el correcto 
funcionamiento de los aparatos de producción de Rx precisa un 
estricto control de la temperatura ambiente, con lo que en muchas 
ocasiones el paciente pasa frío; 
- para facilitar el acceso a la región inguinal y la colocación de los 
electrodos de monitorización electrocardiográfica, al paciente se le 
mantiene muy poco cubierto con ropa durante las primeras fases del 
procedimiento, hasta que se prepara el campo estéril  
 
 Esta situación descrita, que para los profesionales constituye nuestra 
situación habitual de trabajo y a la que no concedemos especial relevancia, 
para los pacientes resulta completamente excepcional y es un factor estresante 
que se evidencia en no pocas ocasiones en cambios en las cifras de tensión 
arterial y frecuencia cardiaca, por lo que puede considerarse en conjunto un 
factor con repercusión orgánica. 
 
4.2.3.  Evidencia científica acumulada por la ATP carotídea 
 En el año 2001 se publican los resultados del primer ensayo clínico en el 
que se compara eficacia y seguridad de ATP frente a CEA, el CAVATAS 
(Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study)169. El objetivo era 
investigar el riesgo y beneficio de la ATP frente a la CEA, con la hipótesis de 
que el tratamiento endovascular podría ser igualmente eficaz e incluso con 
menor morbilidad que la cirugía.  





El CAVATAS incluyó 251 pacientes en el grupo de angioplastia y 253 en 
el grupo de cirugía, siendo ambos grupos comparables en cuanto a factores de 
riesgo y grado de estenosis carotídea. No se encontró diferencia significativa 
en la evolución a 30 días entre ambos grupos en las variables principales de 
muerte (3% ATP vs 2% CEA), ictus menor (4% ambos) o ictus mayor (4% 
ambos) ni en la combinación de las mismas (muerte o ictus de cualquier tipo: 
10% en ambos grupos). Se registraron diferencias significativas a favor del 
grupo de angioplastia en las variables secundarias de presencia de parálisis de 
pares craneales y hematoma local que requiriera cirugía o prolongación de la 
estancia hospitalaria.  
En el seguimiento a largo plazo, con una media de dos años, las 
recurrencias fueron escasas y similares en ambos grupos. Con respecto a las 
reestenosis, en el control a un año, un 18,5% del grupo de ATP frente al 5% del 
grupo de cirugía presentaron estenosis superior al 70%. Estas elevadas tasas 
de reestenosis se relacionaron con una mayor incidencia de recurrencias en 
forma de AITs pero no de infartos, lo que puede ser explicado por la distinta 
naturaleza histológica de la reestenosis, en la que predomina la proliferación 
miointimal, comparada con la lesión ateromatosa. Por otra parte, en el 
CAVATAS sólo se implantó un stent en el 26% de los pacientes sometidos a 
abordaje endovascular, y en estos pacientes la incidencia de reestenosis fue 
inferior.  
 
 El estudio SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty with Protection in 
Patients at High Risk for Endarterectomy)170 incluyó a pacientes con estenosis 
carotídeas sintomáticas por encima del 50% y asintomáticas por encima del 
80% que presentaran factores de riesgo asociados que pudieran complicar el 
procedimiento, considerando como tales la patología cardiaca o pulmonar 
significativa, la radioterapia cervical previa, la oclusión carotídea contralateral, 
la reestenosis post endarterectomía o una edad superior a 80 años. Se 
incluyeron 167 en cada uno de los brazos en el análisis por intención de tratar, 
aunque finalmente fueron 151 pacientes intervenidos y 159 sometidos a ATP, 





intervenciones éstas que se realizaron todas con implantación de stent y 
utilizando dispositivo de protección distal.  
 Aunque el estudio proyectaba incluir un mayor número de pacientes, se 
interrumpió la inclusión en estas cifras porque en el seguimiento a 30 días 
había una importante diferencia en la variable combinada de muerte o infarto 
de miocardio o ictus de cualquier tipo, superior en el grupo de endarterectomías, 
aunque en ninguna de estas variables de forma independiente. Analizando los 
resultados por separado, el mayor número de complicaciones fueron cardiacas, 
que fueron las que condicionaron el incremento de la mortalidad en el grupo de 
cirugía, mientras los ictus en ambos grupos no presentaron diferencias 
relevantes. Los resultados del estudio SAPPHIRE, por tanto, apuntan a evitar el 
procedimiento quirúrgico en los pacientes de alto riesgo.  
 
El estudio SPACE (Stent-Protected Angioplasty vs Carotid 
Endarterectomy)171 se diseñó para demostrar la no inferioridad de la ATP frente 
a la CEA, en carótidas que hubieran presentado síntomas en los últimos 180 
días y con estenosis superiores al 70% (medida según el método del estudio 
ECST), considerando el evento primario la muerte o ictus ipsilateral a los 30 
días. Se incluyeron 567 pacientes tratados con ATP y 565 con CEA y no obtuvo 
el resultado proyectado de demostrar la no inferioridad del procedimiento 
endovascular.  
Hay varios datos que pudieran haber influido en la negatividad de este 
estudio. Por una parte, la inclusión de estenosis de grado moderado, al utilizar 
un punto de corte inferior al que la ATP demostró ser eficaz en el estudio ECST, 
por otra, la no inclusión de otras complicaciones cardiovasculares, 
fundamentalmente las miocárdicas, en la variable principal. En cuanto a la 
técnica de las ATP, no se utilizó anticoagulación con heparina ni antes ni 
después del procedimiento, y sólo se utilizó dispositivo de protección distal en 
un 26,6% de los casos de ATP, lo que también puede haber influido en un 
mayor número de complicaciones en los pacientes de ese brazo del estudio. 






El estudio EVA-3S172 es un ensayo multicéntrico francés diseñado, como 
el anterior, para demostrar la no inferioridad de la ATP vs CEA. Aunque 
planteado para un número superior de pacientes, finalmente se randomizaron 
527, de los que se incluyeron 520 para el análisis (259 pacientes en el brazo 
quirúrgico y 261 en el de angioplastia).  
Los pacientes tratados mediante angioplastia presentaron una 
morbimortalidad, incluyendo cualquier ictus o muerte, de un 9,6% a 30 días, 
frente a un 3,9% del grupo de endarterectomía, lo que motivó la interrupción 
prematura del estudio. Estos resultados han sido especialmente discutidos 
debido a la escasa experiencia exigida a los centros previamente al 
reclutamiento de pacientes para el estudio, lo que hace que la mayor 
frecuencia de complicaciones durante la curva de aprendizaje de los 
profesionales y los centros haya formado parte del análisis. Por otro lado, la 
morbimortalidad del grupo quirúrgico es inferior a la descrita en los estudios 
previos, lo que aumenta las diferencias a favor de la cirugía frente a la 
angioplastia.  
 
Resumen de los datos de los principales estudios ATP vs CEA. 
Las distintas revisiones173 y metaanálisis174 de todas las series de ATP 
publicadas con y sin stent y/o balón de protección distal hablan de una morbi-












ATP CEA ATP CEA ATP CEA
CAVATAS 251 253 2001 8 8 3 2 10 10 
SAPPHIRE 159 151 2004 3.1 3.3 0.6 2.0 4.4 9.9 
SPACE 567 565 2006 7.51 6.16 0.67 0.86 7.68 6.51 
EVA-3S 261 259 2006 8.8 2.7 0.8 1.2 9.6 3.9 





Pero la heterogeneidad de los pacientes incluidos y de las técnicas usadas 
hace que sea necesario realizar ensayos clínicos que corroboren los resultados. 
El uso de sistemas de protección distal como herramienta de seguridad 
en la reducción de los eventos isquémicos durante el procedimiento también ha 
sido estudiado con detalle, sin que hasta la fecha haya un acuerdo universal en 
cuanto a su uso 175 , dado que las complicaciones precoces no parecen 
depender, en la mayor parte de los casos, de una suelta de émbolos durante el 
procedimiento.  
Actualmente prosiguen varios estudios en marcha, intentando demostrar 
la seguridad y eficacia de la angioplastia carotídea con implantación de stent. 
 
En cuanto a los resultados a más largo plazo, es importante referirnos a 
la tasa de reestenosis. En la endarterectomía carotídea la reestenosis a largo 
plazo está descrita entre el 5.9% y 36% en un seguimiento de hasta 10 años. 
Pero en el caso de la angioplastia, tanto la aparición más reciente del 
procedimiento así como el progresivo cambio de técnicas y materiales que se 
ha producido desde el inicio de la técnica, hace difícil no sólo analizar la tasa 
de reestenosis de los casos realizados, sino aún más predecir la frecuencia en 
las angioplastias que se están realizando en la actualidad. 
 
En la serie publicada por Gil Peralta et al176, las reestenosis fueron 
siempre asintomáticas y menores del 70%. Las reestenosis aparecieron en los 
primeros seis meses post-ATP. Estos autores en su serie, comentan la 
posibilidad de que la producción de disección durante el procedimiento 
disminuya la frecuencia de reestenosis o al menos la progresión de ésta, al 
igual que el uso de heparina. El fenómeno de remodelado o reparación de la 
placa de ateroma aparece en el 5% de los casos iniciándose en el primer mes 
post-ATP y concluyendo en los siguientes 18 meses. 





En los resultados del primer estudio de angioplastia versus 
endarterectomía (CAVATAS), se describió una tasa de reestenosis significativa 
(por encima del 70%) del 10.5% en el primer año, pero la mayor parte de los 
pacientes no fueron tratados con stent. 
En cuanto a los factores que pueden incrementar el riesgo de 
reestenosis, se ha descrito que el sexo femenino, la edad avanzada, la 
colocación de múltiples stents y el porcentaje de estenosis residual tras el 
procedimiento se asociaban con mayor incidencia de reestenosis 177.  
 
Una segunda discusión abordaría el tema de si el incremento de riesgo 
de ictus en relación con reestenosis post angioplastia es asimilable a lo descrito 
en la estenosis carotídea no tratada, dado que la naturaleza de la reestenosis 
probablemente se deba a una proliferación miointimal que, no siendo de la 
misma naturaleza histológica que la placa ateromatosa original, esté sometida 
a un menor riesgo de complicaciones.  
 
En resumen, la evidencia científica acumulada por la angioplastia 
carotídea a día de hoy, aunque contradictoria, permite señalarla como un 
procedimiento eficaz y seguro en el tratamiento de la estenosis carotídea, si es 
realizada por equipos con suficiente experiencia. 
 
 





II. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
La investigación básica en isquemia cerebral ha desarrollado numerosos 
modelos de isquemia, tanto “in vitro” mediante distintos tipos de cultivos 
celulares puros o mixtos, como “in vivo” en modelos animales, describiéndose 
en estos últimos distintos mecanismos de generación de isquemia tanto focal 
como global.  
En el caso de la isquemia cerebral, en la práctica clínica habitual 
encontramos casos de déficit neurológico focal transitorio que atribuimos a una 
interrupción o disminución drástica del flujo sanguíneo, con posterior 
recuperación del mismo. Lo cierto es que podemos considerarlos de origen 
vascular debido a que su presentación corresponde generalmente a unos 
síndromes clínicos muy bien definidos y que tienen lugar en su mayor parte en 
pacientes con factores de riesgo vascular.  
Sin embargo, estos ataques isquémicos transitorios (AIT) rara vez 
suceden bajo control médico, debido a su corta duración, con lo que en la 
mayor parte de los casos sólo podemos encontrar qué ha sucedido después 
del AIT, y si, como sucede por definición, el paciente presenta una 
recuperación completa de los síntomas, sólo disponemos de la descripción del 
cuadro que aporta el propio paciente o testigos presenciales.  
De hecho, el diagnóstico diferencial entre las diversas situaciones 
clínicas de focalidad neurológica transitoria, cuando tiene que ser establecido a 
posteriori, supone un importante reto para el clínico.  
Lo cierto es que en el caso de la patología isquémica cerebral, se carece 
de un modelo experimental “in vivo” que garantice su similitud con la situación 
real de isquemia transitoria espontánea. 
Durante la realización de una ATP carotídea se puede llegar a producir 
una isquemia cerebral mediada por distintos mecanismos, que guardan 
relación con los mismos por los que la estenosis ateromatosa de forma 





espontánea puede producir asimismo isquemia. Éstos serían, por orden de 
frecuencia: 
1. La estimulación vagal que se produce al presionar el seno 
carotídeo durante la realización de la ATP de las estenosis 
postbulbares (la localización más frecuente), da lugar a una 
bradicardia extrema, que en ocasiones precisa de ser revertida de 
forma farmacológica, generalmente de una duración no superior a  
unos segundos, dando lugar a una isquemia general, de carácter 
global.   Esta pérdida global de flujo generaría isquemia por un 
mecanismo fundamentalmente hemodinámico, con mayor 
sufrimiento tisular en zonas frontera de territorios afectados. 
2. La oclusión transitoria del vaso a tratar puede producir una 
disminución significativa del flujo regional ipsilateral, debido a una 
circulación colateral insuficiente, por un polígono de Willis 
hipoplásico o insuficiente. Este proceso sería asimilable al que se 
produce con la oclusión trombótica del vaso.  
3. La aparición de un fenómeno embólico por el desprendimiento de 
material sólido en cualquiera de los momentos de la angioplastia 
carotídea, semejaría el mecanismo de embolismo arterio-arterial.  
Los émbolos, como sucede con los casos espontáneos, pueden 
estar formados en su mayor parte por material ateromatoso 
liberado al fracturar la placa con el balón de dilatación, o por 
agregado fibrinoplaquetar formado en la superficie de la placa o 
sobre una úlcera de la misma.  
 
La isquemia cerebral transitoria que se produce en la mayor parte de las 
ATP carotídeas guarda relación con el mecanismo bradicardia-hipotensión, y 
no presenta sintomatología asociada, salvo sensación presincopal subjetiva. 
Aun en los casos de síncope, la recuperación clínica es inmediata, sin 
sintomatología deficitaria asociada ni aumento de riesgo a largo plazo de ictus 
o AIT178.  





Mediante el doppler transcraneal puede objetivarse la disminución del 
flujo y detectarse el paso de material sólido en forma de HITS, en el caso de 
que se produzca, estableciendo así la conexión entre el procedimiento y la 
aparición de la isquemia.  
 
La realización de una ATP carotídea podría ser así el modelo más 
parecido en humanos in vivo a la isquemia transitoria focal cerebral de los 
modelos animales. 
Con este modelo se abren nuevas puertas a la investigación de la 
isquemia cerebral. La determinación de los marcadores y vías moleculares 
puestos en marcha por una isquemia transitoria, y el patrón temporal en el que 
esto sucede, puede contribuir a explicar los mecanismos de la tolerancia 
isquémica. Y a su vez, el avance en el conocimiento de la tolerancia, 
ensancharía las posibilidades de investigación sobre mecanismos de 
neuroprotección en la isquemia, esta parte del tratamiento del ictus agudo que, 
pese a los numerosos intentos, sigue sin pasar de los esperanzadores 
resultados de la investigación preclínica a la eficacia en la práctica clínica diaria. 
 






La isquemia genera una respuesta específica del tejido cerebral, que se 
ha estudiado mediante numerosos modelos experimentales tanto in vitro como 
en animales. Esta respuesta se produce a través de mecanismos complejos 
que cada vez conocemos con más profundidad, desde los cambios en los 
canales de membrana hasta la propia expresión génica179.  
Se ha comprobado mediante estos modelos que la respuesta del tejido 
se inicia de forma muy precoz tras el inicio de la isquemia, pudiendo objetivarse 
aun en los cuadros de isquemia transitoria.  
No está establecido el tiempo mínimo de isquemia preciso para provocar 
una respuesta tisular; en los modelos experimentales generalmente se inducen 
varios minutos de isquemia, pero es probable que la respuesta se inicie desde 
los primeros momentos. En humanos, los datos de que se dispone son más 
escasos aún.  
 
La hipótesis sobre la que trabajamos es que una isquemia transitoria de 
menos de un minuto de duración sea suficiente para inducir una respuesta 
tisular, traducida en cambios detectables en los niveles de diversos marcadores 
biomoleculares. Dichos episodios de isquemia breves se producen durante la 
realización de una angioplastia transluminal percutánea carotídea en la mayor 
parte de los casos.  
La ATP podría ser, de confirmarse esta hipótesis, un modelo 
experimental in vivo en humanos, de isquemia cerebral transitoria.  
 






Los avances en el conocimiento de los mecanismos biomoleculares de 
la isquemia cerebral permitirían desarrollar nuevas vías de investigación acerca 
de potenciales mecanismos neuroprotectores frente a la isquemia. 
El objetivo fundamental del estudio es intentar encontrar evidencias de 
que la angioplastia transluminal percutánea carotídea puede constituir un 
modelo en humanos de isquemia cerebral transitoria. 
Dado que en modelos animales la oclusión transitoria ha demostrado ser 
capaz de producir cambios bioquímicos de forma muy rápida, el primer objetivo 
será intentar determinar si en el tejido cerebral sometido a una isquemia 
transitoria, aún de muy corta duración, también se producen cambios en los 
niveles de determinados biomarcadores relacionados con la isquemia.  
En la investigación clínica en humanos que han padecido isquemia 
cerebral, bien sea transitoria o definitiva, cualquier determinación se realiza en 
muestras obtenidas después de la isquemia, lo que no permite establecer el 
momento en el que se produce la modificación de los niveles de los 
biomarcadores. 
Teniendo en cuenta que la angioplastia carotídea es un procedimiento 
invasivo, dentro de los objetivos del estudio está el establecer que los cambios 
moleculares que aparezcan no guarden relación con  
- la lesión endotelial producida por el balón y la implantación del stent,  
- reacciones de stress en el contexto del procedimiento 
intervencionista al que es sometido el paciente, 
- isquemia cerebral silente. 
 
 





V. PACIENTES Y MÉTODOS 
1. Pacientes 
a. Grupo de estudio 
Pacientes sometidos a angioplastia carotídea con implantación de stent 
en el Hospital Universitario de La Princesa de Madrid entre los años 2004 a 
2006, y pacientes sometidos al mismo procedimiento en el Hospital Germans 
Trias i Pujol de Badalona en el segundo semestre de 2005 y el año 2006.  
Los pacientes a los que se les indica la utilidad de un procedimiento 
revascularizador carotídeo y a quienes se les propone la realización de 
angioplastia en ambos centros entran dentro de alguno de los siguientes 
grupos:  
- pacientes sintomáticos, con infarto cerebral o AIT previo compatible 
clínicamente con el territorio correspondiente: 
o estenosis carotídea superior al 70% según criterios NASCET; o 
o estenosis carotídea superior al 60% con compromiso contralateral  
- pacientes asintomáticos, con: 
o estenosis superior al 80%, si presenta infartos cerebrales silentes 
en el territorio afecto objetivados mediante pruebas de imagen, o 
con reserva hemodinámica cerebral exhausta; o 
o estenosis superior al 60 % en pacientes con carótida única 
(oclusión carotídea contralateral). 
 Se solicita a todos los pacientes que otorguen su consentimiento para 
obtener las muestras biológicas e incluir las variables clínicas, manteniendo la 
confidencialidad acerca de sus datos personales.  
 Dentro del periodo de inclusión, se excluyeron aquellos pacientes de 
quienes no se pudo disponer de una muestra bioquímica basal y al menos una 
posterior al procedimiento, o que no otorgaron su consentimiento para ser 





incluidos en el estudio. También se excluyeron los pacientes en quienes no se 
pudo finalmente realizar la angioplastia por dificultades técnicas 
endovasculares (tortuosidad vascular excesiva o estenosis suboclusiva que no 
permitían el paso de los distintos catéteres precisos para el tratamiento). 
b. Grupos control 
 Grupo 1: pacientes sometidos a arteriografía cerebral diagnóstica. 
 Se escogió a pacientes sin antecedentes conocidos de enfermedad 
ateromatosa (infarto cerebral aterotrombótico, claudicación intermitente o 
cardiopatía isquémica previa). 
 Se trató de obtener muestras de un grupo control sometido al mismo tipo 
de estrés que los pacientes tratados con ATP carotídea. Para ello se escogió 
de forma aleatoria a pacientes sometidos a arteriografía cerebral diagnóstica en 
el primer semestre de 2005. Estos pacientes tienen el mismo abordaje 
intervencionista (anestesia local en región inguinal, acceso al árbol vascular por 
la arteria femoral, cateterización hasta troncos supraaórticos, inyección de 
contraste a la circulación cerebral) y el procedimiento tiene lugar en las mismas 
condiciones que los pacientes tratados.  
 Se evitaron los pacientes con enfermedad ateromatosa, para evitar 
posibles alteraciones moleculares debidas a la manipulación de un árbol 
arterial ateromatoso. Aparte de este sesgo, no se siguieron otros criterios para 
la selección; este hecho dejó que los pacientes de este grupo tuvieran 
principalmente patología tumoral cráneo-cerebral y malformaciones vasculares, 
lo que condicionó que se tratara de pacientes algo más jóvenes. 
 Las muestras basales se obtuvieron antes de la administración de 
contraste yodado y las posteriores, al finalizar el estudio diagnóstico, antes de 
retirar el material de cateterización. 
 En estos pacientes no se obtuvo muestra de control más allá de la del fin 
del procedimiento diagnóstico, debido a las objeciones éticas que hubiera 





representado el realizar una venopunción innecesaria desde el punto de vista 
terapéutico. 
 Grupo 2: Pacientes sometidos a angioplastia transluminal coronaria con 
implantación de stent 
 La indicación para la realización de este procedimiento fue la existencia 
de sintomatología coronaria aguda. Se incluyeron pacientes tratados en el 
Hospital de La Princesa entre los meses de Marzo y Abril de 2007. 
Dado que el factor diferenciador entre el grupo de casos y el grupo control 
era precisamente la dilatación de la pared arterial con balón y la colocación de 
stent, se escogió un segundo grupo de pacientes sometidos a angioplastia 
coronaria con implantación de stent. En estos pacientes el procedimiento de 
abordaje del árbol vascular es el mismo que para la arteriografía cerebral, pero 
finalmente se procede a la dilatación de una arteria coronaria. Se realizó una 
extracción de sangre venosa periférica de venas de extremidad superior, una 
basal y otra al finalizar el procedimiento. 
 
 Las muestras séricas de los pacientes de los grupos de control se 
procesaron con el mismo protocolo que se siguió con el resto de muestras del 
estudio. 
 
2.  Métodos 
a. Protocolo médico de actuación en el grupo de estudio 
Los pacientes que finalmente son sometidos a angioplastia carotídea 
han sido estudiados siguiendo el procedimiento diagnóstico habitual:  
- diagnóstico de la estenosis de alto grado, generalmente mediante 
eco-doppler de troncos supraaórticos, aunque en algunas ocasiones 





mediante otras pruebas de imagen no intervencionistas como el 
angio-TC o la angio-RM 
- confirmación y graduación del grado de estenosis mediante 
angiografía selectiva de troncos supraaórticos. Este procedimiento 
diagnóstico se realiza en un primer tiempo, y no se continúa con la 
angioplastia en el mismo procedimiento. Esto es así por una razón 
médica, permitiendo espaciar la administración de contraste yodado, 
con potencial riesgo para la función renal, y por otra parte porque el 
procedimiento diagnóstico, al ser menos laborioso y no conllevar 
ninguna manipulación agresiva, puede llevarse a cabo sin una 
vigilancia tan estrecha como se mantiene durante la angioplastia.  
 Una vez establecida la indicación de angioplastia carotídea, el paciente 
es ingresado dos días antes del procedimiento, que se realiza según se ha 
descrito previamente (en el apartado 4.2.2). 
b. Protocolo de obtención de muestras 
Al inicio de procedimiento, tras canalización del árbol arterial (por lo 
general a través de femoral derecha), y una vez alcanzada la carótida común 
correspondiente, se obtuvo una muestra de sangre arterial y de forma 
simultánea una muestra de sangre venosa periférica, procedente de 
canalización de vena en extremidad superior. 
Tras el procedimiento, al final de las últimas series de imágenes que se 
realizan para confirmar que la circulación intracraneal no ha sufrido déficits, lo 
que supone la última administración de contraste, se volvieron a obtener 
muestras de sangre arterial y venosa. Aunque la duración de todo el 
procedimiento de ATP es bastante variable, la diferencia la marca la dificultad 
en el acceso a la zona estenótica y la implantación del stent. Tras la dilatación, 
el resto de los pasos resultan más sencillos, puesto que la estenosis ha 
quedado resuelta, por lo que en un tiempo inferior a media hora se está 
cerrando el acceso arterial.  





A las 24, 48 y 72 horas tras el procedimiento se volvieron a extraer 
muestras de sangre venosa desde venas periféricas de extremidad superior. 
Dado que el tiempo de ingreso posterior a la ATP depende de la situación del 
paciente, en muchos casos tras 48 horas de observación tras el procedimiento 
el paciente presenta unas condiciones clínicas lo suficientemente satisfactorias 
como para ser dado de alta. En estos casos no se alargó el tiempo de ingreso 
con la única razón de obtener la muestra de las 72 horas.  
Cada extracción constó de 2 tubos de 4.5 ml de bioquímica con gelosa, 
para la obtención de suero. Se dejaron reposar los tubos a temperatura 
ambiente durante el tiempo preciso hasta la completa formación del botón 
celular, para lo que generalmente no son precisos más de diez minutos, y luego 
se centrifugaron a 3.000 g. durante otros 10 minutos. El suero que se obtuvo 
tras este procedimiento se repartió en 4 alícuotas de 1 ml que fueron 
congeladas a - 40º C hasta la realización de los test moleculares oportunos. 
 A continuación se refleja de forma gráfica el cronograma de obtención de 
muestras séricas: 
 En el caso de los pacientes del grupo control sometidos a arteriografía 
cerebral diagnóstica, se extrajeron las muestras basales y postprocedimiento 
en las mismas condiciones que en el grupo tratado, sin que se obtuvieran más 
muestras de control en momentos posteriores.  
 Para los pacientes del grupo control tratados con angioplastia coronaria 
sólo se obtuvieron muestras venosas basales y al final del procedimiento. Este 
grupo, como se ha descrito arriba, se recogió después, y en el análisis de los 
24 h
         sangre venosa periférica     
basales  post-oclusiones
  ATP  
         sangre arterial carotídea extracraneal      
48 h 72





datos que se tenían previamente, no se había encontrado diferencias entre 
muestras venosas y arteriales, por lo que estas últimas no se extrajeron. 
c. Determinación de biomoléculas 
 Se eligieron para su determinación los siguientes biomarcadores:  
- Glutamato: es el primer neurotransmisor que ve afectada su 
regulación tras la caída del sistema energético. Dado que existe, 
como se ha descrito antes, un potente sistema para su recaptación 
en el tejido indemne, que puede ser inducido por isquemia transitoria, 
como se ha demostrado experimentalmente180, la modificación de 
sus niveles proporciona una importante información acerca de la 
situación de las sinapsis. 
- Ácido gamma-amino-butírico (GABA): con un papel opuesto al del 
ácido glutámico, también es junto con él uno de los primeros en ver 
modificados sus niveles tras la isquemia aguda. La pérdida de su 
efecto inhibitorio contribuye a intensificar y a extender el área 
isquémica. 
- L-arginina: constituye el principal sustrato para la síntesis de óxido 
nítrico, por lo que los niveles de ambas moléculas suelen 
relacionarse de forma inversamente proporcional. Se ha descrito 
previamente que la reducción de los niveles de este aminoácido en 
suero y en líquido cefalorraquídeo se relaciona con mayor extensión 
del infarto y un mayor porcentaje de deterioro neurológico precoz.181 
- Interleucina- 6 (IL-6): en modelos experimentales de isquemia 
cerebral se ha demostrado un aumento de expresión que aparece a 
las 3 horas y persiste hasta 96 horas post-isquemia182. En pacientes 
con ictus isquémico agudo, sus niveles son significativamente 
mayores que en controles183, y la elevación de los niveles se ha 
correlacionado con el volumen del infarto cerebral 184  y con el 
pronóstico funcional a medio plazo185. En los pacientes sometidos a 
angioplastia coronaria se han detectado niveles elevados en la 





circulación local de forma inmediata, apuntando a que tendría su 
origen en la propia placa ateromatosa186. 
- Metaloproteasa de matriz 9 activada (MMP-9) y fibronectina (FBN) se 
han revelado como importantes factores asociados al daño endotelial 
y a la transformación hemorrágica del infarto cerebral. En modelos 
animales, se ha encontrado elevación de MMP-9 activada a las 3 
horas tras una isquemia focal transitoria187, y se ha relacionado con 
la formación precoz de edema. En los estudios en humanos, en los 
que las determinaciones post-isquemia se han realizado cada 24 
horas, las máximas elevaciones de esta proteasa se han encontrado 
en las primeras 24 horas. 
En la patología cardiaca, la elevación de los niveles de MMP-9 se 
ha relacionado con la isquemia aguda188, y también se ha detectado 
elevación de niveles en la angioplastia coronaria en la circulación 
coronaria y no en la sistémica, postulándose que (junto con la IL-6) 
su liberación tenga origen en la placa ateromatosa inestable. 
- Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α): en pacientes con ictus 
isquémico en fase aguda se detecta elevación de sus niveles189, y se 
han relacionado con la aparición de deterioro neurológico precoz y 
con un mayor tamaño del infarto cerebral190. Pero también se ha 
encontrado elevado en pacientes con infarto cerebral que habían 
sufrido un AIT en las 72 horas previas, y en estos pacientes esta 
elevación se ha relacionado con un menor volumen de infarto1, lo que 
ha llevado a formular la hipótesis del efecto dual del TNF-alfa:  
o en situaciones de isquemia cerebral con elevada respuesta 
inflamatoria, inhibición de síntesis proteica, producción de 
radicales libres y disminución de la actividad del NF-κB, el TNF-
alfa ejercería un potente efecto citotóxico. Se ha postulado que 
este efecto se ejercería principalmente por el receptor TNFR1. 
o durante el precondicionamiento isquémico, el aumento de TNF-
alfa actuaría incrementando la actividad del NF-κB y 
disminuyendo la respuesta inflamatoria, por lo que ejercería un 





efecto neuroprotector. Este efecto guardaría relación con la 
activación de receptores TNFR2. 
 
 
La determinación de los valores de aminoácidos (glutamato, GABA, L-
arginina) se realizó mediante el Waters Pico-Tag Amino Acid Analysis System.  
Este sistema requiere una correcta formación del trombo para prevenir la 
presencia de fibrina en el suero sobrenadante que es sometido posteriormente 
al análisis, lo que puede inducir a resultados erróneos. Dado que parte de las 
muestras utilizadas en este estudio eran obtenidas en momentos en los que el 
paciente recibía tratamiento anticoagulante a dosis plenas, los tubos que se 
extrajeron bajo estas condiciones fueron dejados un tiempo adicional de reposo 
previo a la centrifugación, para garantizar la calidad del suero.  
 
Las muestras son mezcladas 1:1 con una solución estándar para su 
hidrólisis (metionina sulfona 0,4 milimolar en HCL 0,1 molar) y posteriormente 
sometidas a un nuevo centrifugado a 1500 g durante 30 minutos con un 
sistema de ultrafiltrado.  Tras este nuevo proceso la muestra se mezcla con 
una solución 7:1:1:1 de metanol:trietilamina:agua:fenilisotiocianato para 
someterla al análisis mediante 
cromatografía líquida de alta 
resolución.  
Este sistema permite obtener 
resultados en rango picomolar.  
 
 
Aparato de HLPC 





Los niveles de IL-6 y TNF-α fueron evaluados mediante kits 
comercializados de análisis cuantitativo de inmunoadsorción (IMMULITE 1000 
System, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, California, USA).  
Este sistema de análisis también requiere una perfecta formación del 
trombo para evitar la presencia de fibrina en el suero, problema que se evitó 
aumentando el tiempo de reposo de los tubos extraídos en momentos de 
máxima anticoagulación, como se ha descrito anteriormente.  
El mecanismo básico de la 
inmunoadsorción es la mezcla del 
suero con anticuerpos específicos 
contra la molécula diana. Esta unión 
es a su vez detectada mediante otro 
anticuerpo ligado a una enzima 
(fosfatasa alcalina en este caso). 
Tras estos dos pasos, se añade un substrato que al ser defosforilado emite 
fotones detectables (reacción de quimioluminiscencia), permitiendo determinar 
cantidades con exactitud de picogramos por mililitro. 
 
La determinación de MMP-9 activa se realizó mediante el sistema 
BiotrakTM MMP-9 Activity Assay System, GE Healthcare Europe GmbH, 
Freiburg, Alemania. Se basa también en la inmunoadsorción, con anticuerpos 
específicos anti-MMP-9 que retienen la enzima existente en la muestra a 
analizar. Los anticuerpos retienen tanto las formas activas como las inactivas 
(pro-MMP-9).  
Para determinar la MMP-9 activa, se añade una pro-enzima inactiva 
cuya secuencia de activación ha sido artificialmente modificada para ser 
reconocida por la MMP-9 activa y posteriormente se añade un substrato 
cromogénico (APMA –p-aminophenilmercuric acetate-). Si la proenzima ha sido 
activada por la existencia de MMP-9 activa, el substrato cromogénico será 





catalizado. Este sistema permite cuantificar la MMP-9 activa en rango de 
nanogramos por mililitro. 
 
Los niveles de fibronectina se determinaron mediante kits comerciales 
de ELISA (Biohit Oyj, Helsinki, Finlandia).  
En las placas vienen 
fijados los anticuerpos 
monoclonales específicos 
anti-fibronectina que retienen 
la misma y posteriormente se 
añade un segundo anticuerpo 
ligada a peroxidasa del 
rábano. Esta enzima activa la 
reacción colorimétrica en presencia del sustrato TMB (tetrametilbencidina), lo 
que permite detectar la fibronectina en rango de nanogramo por mililitro. 
 
d. Protocolo de imagen 
Se realizó un estudio con resonancia magnética con secuencias de 
difusión (DWI-RM) el día antes del procedimiento y un segundo estudio 
posterior entre las 24 y las 72 horas. 
Se pretendía con este control de imagen determinar la existencia de 
nuevas lesiones isquémicas agudas que pudieran haber tenido lugar durante el 
procedimiento y no haber tenido ninguna significación clínica funcional, pero sí 
una repercusión estructural cerebral. 
No se realizó estudio de imagen post-procedimiento a los pacientes de 
los grupos control. 
 





e. Análisis estadístico 
Las variables discontinuas se expresan como porcentajes y para su 
comparación se utilizó el test χ2 (chi-cuadrado). En las variables continuas 
primero se determinó su normalidad mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. 
Las variables continuas normales se expresaron como medias ± desviación 
estándar, mientras que las variables continuas sin distribución normal se 
expresaron como mediana [percentil 25%, percentil 75%]. 
La comparación entre variables continuas con distribución normal se 
realizó mediante el test de la t de Student, y para las variables continuas sin 
distribución normal se practicó el test de Mann-Whitney-Wilcoxon. 
 
 





VI. RESULTADOS  
1. Tamaño muestral 
Casos 
Durante el periodo comprendido entre 2004 y 2006, se recogieron un 
total de 74 angioplastias carotídeas realizadas en el Hospital Universitario de 
La Princesa de Madrid (57 pacientes) y el Hospital Germans Trias i Pujol de 
Badalona (17 pacientes). 
Se consideró requisito indispensable para poder ser incluido en el 
estudio el disponer de muestra serológica basal, postprocedimiento y a las 24 
horas, así como los datos clínicos de los pacientes. El estudio de imagen 
mediante RM y las muestras obtenidas en tiempos posteriores no se 
consideraron imprescindibles para la inclusión. 
 
 Controles  
En el grupo control 1 se incluyeron muestras de 16 pacientes sometidos 
a arteriografía selectiva cerebral diagnóstica, según lo descrito en el apartado 
métodos. 
 En el grupo control 2 se incluyeron las muestras de 20 pacientes 
sometidos a angioplastia coronaria. 
 
2. Características de los pacientes 
Las características basales de los pacientes se describen en la tabla 1. 
Los pacientes del grupo control eran más jóvenes, con diferencia 
estadísticamente significativa respecto a los pacientes tratados. Esta diferencia 
guarda relación por una parte por la edad de presentación más precoz de los 





síndromes coronarios agudos con respecto a la enfermedad ateromatosa 
carotídea y por otra con la exclusión de pacientes con sintomatología vascular 
en los pacientes sometidos a arteriografía diagnóstica, lo que excluye 
principalmente a pacientes mayores.  
En cuanto a los 
factores de riesgo vascular, 
no hubo diferencias 
significativas entre ambos 
grupos. La mayor 
predominancia de varones en 
ambos grupos está más 
acentuada en los pacientes 
tratados, por la mayor 
prevalencia de la enfermedad 
ateromatosa en varones, que 
se diluye en el grupo control.   Tabla 1: características basales  
 
3.  Resultados morfológicos 
En todos los pacientes sometidos a angioplastia carotídea se obtuvo un 
buen resultado morfológico, con recuperación del calibre de la arteria carótida 
interna, con estenosis residuales inferiores al 10% en todos los casos.  
 
4.  Resultados clínicos: morbimortalidad intraprocedimiento 
Dos pacientes sufrieron un ictus durante la realización de la angioplastia, 
y otro presentó un cuadro de déficit neurológico progresivo en las veinticuatro 
horas siguientes, que finalmente se convirtió también en un ictus establecido. 




n = 36 
Casos 
n = 74 
p 
Edad, años 62.7 ± 13.9 68.9 ± 9.3 0.004 
Sexo (% 
hombres) 
63.9 81.1 0.061 
HTA previa (%) 60.0 75.7 0.135 
DM previa (%) 15.0 27.0 0.210 
Dislipemia 
previa (%) 
40.0 58.1 0.117 
Tabaquismo 
activo (%) 
45.0 27.0 0.103 





5.  Resultados de imagen 
Un total de 55 pacientes (el 74,3%) fueron estudiados con DWI-RM 
previa y posterior al procedimiento. En el 9% de los casos en la imagen previa 
se apreciaban lesiones agudas, estando aún en curso el infarto por el que la 
carótida con estenosis había originado sintomatología. 
En 23 casos (el 42%) la resonancia de control posterior a la angioplastia 
reveló la presencia de nuevas lesiones isquémicas agudas, que se 
distribuyeron como se describe a continuación: 
- 15 casos con lesiones en el hemisferio ipsilateral a la carótida tratada 
- 1 lesiones con patrón de territorio “frontera” 
- 6 con lesiones en territorio vascular diferente del tratado 
- 1 paciente con lesiones bilaterales. 
No hubo diferencias significativas entre los pacientes en los que la 
angioplastia se realizó bajo dispositivo de protección distal y en los que no.  
La mayor parte de las lesiones que se 
encontraron eran de pequeño tamaño y de 
localización cortical. 
Del total de los 19 casos en los que se 
encontraron lesiones, sólo tres pacientes 
presentaron sintomatología. 
 
El paciente que presentó las lesiones 
isquémicas en patrón frontera (foto), presentó una 
clínica que se instauró en las horas posteriores, 
mientras que los otros dos pacientes presentaron 
la clínica durante el procedimiento.  
 





De los pacientes que presentaron un ictus 
intraprocedimiento, uno lo padeció en el 
hemisferio contralateral al sometido a angioplastia.  
 
6.  Resultados biomoleculares 
No se encontraron diferencias significativas en los valores basales entre 










Tras la realización del procedimiento, se apreció elevación significativa 
de los niveles de Glutamato, MMP-9 y FBNc, así como descenso significativo 
de los niveles de GABA. 
 
 En los pacientes del grupo control, se apreció un aumento significativo 
de los niveles de MMP-9 y FBNc, sin modificaciones significativas en los 
niveles del resto de moléculas.   
 
 
Dado que estaba previamente descrito el incremento en los niveles de 
MMP-9 y FBNc en pacientes sometidos a ATP coronaria, se analizó de forma 
separada los pacientes del grupo control sometidos a arteriografía cerebral 
diagnóstica. Los resultados, que se reflejan en la siguiente tabla, siguieron 





reflejando una diferencia significativa entre los niveles basales y 
postprocedimiento tanto de MMP-9 como de FBNc, sin diferencias en las otras 
biomoléculas.  
 
En los pacientes sometidos a ATP se realizaron extracciones a las 24, 
48 y a las 72 horas en la mayor parte de los casos, con lo que se pudo 
establecer el perfil evolutivo de los valores de las distintas moléculas.  
 
En amarillo, valores con p<0.0001 en relación con la muestra basal. 





 En las siguientes figuras se refleja de forma gráfica el perfil evolutivo de 
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PRE POS 24 h 48 h 72 h
MMP-9 activa, ng/mL
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VII. DISCUSIÓN  
El presente estudio se ha realizado enmarcado dentro de la actividad 
clínica asistencial cotidiana. Esto implica por una parte que la interpretación de 
los resultados sea más compleja que cuando son obtenidos de una 
investigación más controlada, y, por otra adquieren un interés especial puesto 
que son reflejo de lo que sucede en la práctica real con los pacientes. 
Dado que se han recogido muchas variables diferentes tanto en los 
pacientes sometidos a ATP carotídea como en los controles, a continuación se 
discuten los distintos resultados de forma pormenorizada.  
 
1. Biomarcadores.  
La elevación de los niveles de glutamato descrita hasta ahora en 
distintos estudios, tanto en sangre como en líquido cefalorraquídeo, en los 
pacientes que han sufrido un infarto cerebral es transitoria y comienza a 
normalizarse en menos de 6 horas desde el inicio de los síntomas, salvo en los 
pacientes con infarto progresivo, o con lesiones extensas, en los que la 
elevación es un marcador de mal pronóstico funcional y de deterioro 
neurológico precoz, como se ha descrito antes. 
Sin embargo, hasta la fecha, en la literatura no hay recogido ningún 
estudio en humanos que describa cambios en los niveles séricos de glutamato 
en pacientes que han sufrido un cuadro isquémico transitorio.  
Aunque esto no se haya demostrado de forma fehaciente con ningún 
estudio, fisiopatológicamente resulta razonable pensar que desde el momento 
en que la isquemia origina una caída significativa del sistema energético en las 
sinapsis, y se produce un fracaso en el correcto funcionamiento de las mismas, 
aparezca sintomatología neurológica deficitaria, y que pudiera detectarse en 
ese momento una elevación de niveles de glutamato por los mecanismos 
descritos previamente. Estaríamos así en la primera fase del infarto cerebral. 





Siguiendo con este razonamiento, es posible que una recuperación a 
tiempo del flujo fuera capaz de evitar que progresara la cascada isquémica a 
partir de ese primer escalón, recuperándose la actividad energética de las 
sinapsis antes de que se produjera una mayor activación de canales iónicos y 
un edema celular irreversible, revirtiéndose las alteraciones moleculares antes 
de dar lugar a isquemia tisular definitiva, lo que coincidiría con una 
recuperación clínica y la presentación como una clínica deficitaria transitoria o 
AIT. 
Lo novedoso de los hallazgos de este estudio es la elevación de los 
niveles de glutamato tras una isquemia de una duración tan breve como para 
no producir ni siquiera una repercusión clínica, manteniéndose la actividad 
cerebral aparentemente normal durante todo el episodio.  
Podría sospecharse que, a pesar de existir una aparente normalidad, en 
realidad se hubiese producido una isquemia silente desde el punto de vista 
clínico, de igual modo que se encuentran infartos cerebrales en pacientes que 
nunca han referido clínica. Pero los cambios moleculares se mantuvieron en los 
pacientes en los que la RM DWI posterior fue estrictamente normal, 
demostrando la ausencia de isquemia reciente. 
Una posible explicación sería que el compromiso vascular hemisférico 
extenso, en relación con la oclusión carotídea completa, aun sin originar un 
déficit ni clínico ni estructural, atendiendo a los estudios normales de imagen 
posterior, originase una disfunción mínima extensa y difusa, con una alteración 
transitoria de la recaptación de glutamato, sin que represente un fracaso 
funcional de las sinapsis, ni siquiera transitorio, pero sí una elevación transitoria 
del glutamato extracelular, que se trasladaría al torrente circulatorio en cantidad 
suficiente para modificar los niveles sanguíneos.  
 
Por otro lado, dado que en los pacientes sometidos a angiografía 
cerebral diagnóstica, en los que se ha administrado contraste yodado a la 
circulación cerebral, no se han inducido cambio de los niveles de glutamato, 





hay que relacionar la elevación de los niveles en los pacientes sometidos a 
ATP directamente con la interrupción del flujo sanguíneo intracraneal.  
Por otra parte, la elevación del glutamato tampoco se puede poner en 
relación directa con la lesión local vascular que la angioplastia y la implantación 
del stent producen, puesto que en los pacientes sometidos a un procedimiento 
similar en arteria coronaria no se ha producido modificación de los niveles.  
Y por último, tampoco podría justificarse la elevación de los niveles por 
un fenómeno sistémico, ya que no se ha producido en pacientes sometidos a 
un proceso de elevado estrés como es la angioplastia coronaria, que en 
muchos casos se realiza en pacientes 
en fase de cardiopatía isquémica 
aguda, por lo que tampoco se origina 
por un fenómeno isquémico del 
miocardio. Esto quiere decir que, a 
pesar de la ubicuidad del  glutamato 
en el organismo, la isquemia 
miocárdica transitoria no produce 
modificación de sus niveles, lo que sí 
hace una isquemia cerebral, aun de segundos.  
Todas estas consideraciones hacen que haya que concluir que la 
elevación de los niveles de glutamato sanguíneo en estos pacientes deba 
relacionarse única y exclusivamente con la interrupción transitoria de flujo 
sanguíneo a nivel cerebral.  
 
En la misma línea debe ser 
interpretado el descenso significativo 
del GABA en la muestra posterior al 
procedimiento, con normalización 
posterior. Junto con la elevación del  
glutamato, pondría en evidencia un mal funcionamiento de la transmisión 





sináptica, que se corregiría posteriormente al normalizarse el flujo sanguíneo, 
interrumpido por tan breve espacio de tiempo.  
 
Otro aspecto que debe considerarse con cuidado es el papel de la MMP-
9 activa y la fibronectina en la angioplastia. La elevación de MMP-9 se ha 
relacionado intensamente con infartos cerebrales extensos y sobre todo con el 
riesgo de transformación hemorrágica del ictus isquémico, tanto de forma 
espontánea, como tras tratamiento fibrinolítico.  
Sin embargo, en los pacientes del presente estudio, se han detectado 
niveles elevados de MMP-9 activada en sangre periférica tanto en los tratados 
mediante angioplastia carotídea o coronaria como a los sometidos a una 
exploración endovascular mediante acceso arterial, como es la arteriografía 
cerebral selectiva.  
Hay que recordar que se han medido los niveles de MMP-9 en su forma 
activa, lo que no permite determinar si su elevación depende de un aumento en 
la expresión o en la activación de pro-MMP-9 previamente sintetizada. 
La interpretación de estos hallazgos resulta muy complicada, aunque se 
puedan postular algunas teorías.  
En primer lugar, en lo que respecta a los pacientes sometidos a 
angioplastia coronaria, hay que tener en cuenta que datos epidemiológicos 
basales que podrían interferir en estos hallazgos, tales como la intensidad y 
extensión de su afectación miocárdica no están recogidos, por lo que se 
precisaría un estudio orientado a analizar el papel de estas moléculas en 
relación con la patología isquémica miocárdica para poder discriminar con más 
detalle qué papel pueden jugar.  
De igual modo, en los pacientes control por arteriografía cerebral 
diagnóstica, que no han presentado otros cambios en ningún otro marcador, la 
patología de base es muy variable, por lo que la primera explicación que 





justificaría la elevación de los niveles de MMP-9 activa y de FBN sería la 
manipulación intraarterial. Todos los pacientes han sufrido una punción arterial 
en arteria femoral, el ascenso de distintos catéteres por aorta y la inyección de 
contraste yodado, pudiendo ser cualquiera de estos procedimientos el 
responsable de su elevación, con mecanismos que habría que razonar de 
forma individualizada.  
En este caso, habría que replantearse también si parte o incluso toda la 
elevación de estos marcadores que se ha visto en los casos de angioplastia, 
tanto coronaria como carotídea, dependa únicamente de la manipulación 
intraarterial del árbol vascular, más que de la manipulación intervencionista de 
una placa ateromatosa sintomática concreta.  
 
Con respecto al TNF-α conviene recordar la hipótesis del efecto dual, 
por la que en situaciones de infarto extenso ejercería un papel deletéreo 
mientras que en casos de precondicionamiento podría ejercer un efecto 
neuroprotector. En el caso de nuestros pacientes, no se han producido 
modificaciones en los niveles de este factor.  
Este hecho puede explicarse si relacionamos su liberación con el 
volumen de tejido infartado, y el que sus efectos nocivos o protectores sobre el 
infarto dependan de segundos mediadores que actuarían por vías diferentes, 
como parece desprenderse de los distintos estudios en modelos animales.  
En cualquier caso, podemos concluir que la isquemia transitoria de la 
ATP no causa modificaciones en los niveles de esta citoquina.  
 
 
En lo que respecta a la modificación de los niveles de interleuquina 6, la 
elevación tardía de sus niveles coincide con lo descrito en el infarto cerebral, 





tanto en estudios experimentales como en pacientes, en los que se ha 
relacionado con una mayor gravedad clínica.  
Está descrito, como se ha dicho 
antes, un aumento en la expresión de 
su síntesis, con elevación del mRNA, 
a partir de las tres primeras horas 
post-isquemia en modelos 
experimentales. 
La ausencia de cambios en los 
niveles de IL-6 en la primera muestra 
post angioplastia y el pico máximo de elevación a las 48 horas encajaría con 
que en nuestro caso también existiría un mecanismo de aumento de expresión 
y síntesis, y no dependería de una mayor liberación desde la lesión 
ateromatosa o desde el tejido cerebral expuesto a la isquemia. 
Como sucede con otros de los marcadores analizados, en el caso de la 
IL-6 también resulta sorprendente que una citoquina cuyos niveles se han 
correlacionado directamente con el volumen de infarto, presente elevación en 
casos en los que no hay una isquemia visible en las pruebas de imagen.  
 
En el análisis de los perfiles biomoleculares de la angioplastia sería 
especialmente interesante poder comparar los casos en los que las pruebas de 
imagen posterior muestran isquemia aguda con aquellos que no, y, más allá, 
valorar los volúmenes de isquemia en los casos en los que aparece, y analizar 
si guardan relación con el grado de elevación de las moléculas.  
Dado lo escaso de la muestra, dicho análisis sólo ha podido realizarse 
de manera incompleta en el presente estudio, como se expondrá a 
continuación, sin que se hayan obtenido resultados significativos, y sería 
preciso acumular un mayor número de casos para extraer alguna información 
valorable. 







Los resultados de las pruebas de imagen de control posteriores a la 
angioplastia plantean interrogantes acerca de los mecanismos por los que se 
produce la isquemia durante el procedimiento.  
Por una parte, en el caso de las lesiones de pequeño tamaño, no parece 
haberse encontrado diferencias entre los casos realizados bajo protección 
distal y aquellos en los que no se utilizó dicho dispositivo. Resulta difícil 
justificar la isquemia distal con émbolos de diámetro inferior a 3 micras, que es 
el calibre de poro habitual de los dispositivos, de tal modo que un trombo 
generado durante la colocación o la expansión del stent pudiera no ser 
atrapado por el filtro y sin embargo ocluir vasos distales.  
Entre las posibles explicaciones para la aparición de este tipo de 
lesiones isquémicas estarían: 
- que se produzca un fenómeno embólico previo a la 
colocación del sistema de protección distal, generado durante la 
manipulación aórtica y carotídea al inicio del procedimiento. En este 
caso es de esperar que se produjera sintomatología asociada a un 
émbolo de gran tamaño, pero el hecho de que los pacientes hayan 
permanecido asintomáticos hace difícil esta explicación. 
- que una mala colocación del sistema de protección, de tal 
modo que no contactara por completo en su circunferencia con la 
pared vascular, permitiera el paso de émbolos entre ésta y el 
dispositivo. Esto sería una situación extraordinaria, dado el diseño de 
los modernos sistemas, que de forma autoexpandible se adaptan a la 
circunferencia del vaso. 
- que se produjera formación de trombos de pequeño 
tamaño en una localización distal al filtro. Esto resulta difícil de 
explicar en pacientes que están bajo tratamiento con dos fármacos 





antiagregantes y heparina sódica intravenosa no fraccionada a dosis 
de anticoagulación completa  
- que la isquemia tuviera lugar por un compromiso 
hemodinámico y la claudicación tisular de áreas de riesgo. Este 
mecanismo encaja a la perfección en el caso de las isquemias de 
distribución frontera, pero no es muy útil para explicar las isquemias 
de menor calibre y las de localización contralateral al territorio que se 
manipula.  
En los casos de infartos en territorio diferente al de la carótida tratada, y 
en infartos territoriales de gran vaso, la suelta de émbolos habría que 
localizarla en la manipulación endovascular del arco aórtico, en el segmento 
anterior al origen de la carótida. La posibilidad de que exista una fuente 
embolígena no detectada con anterioridad, fundamentalmente a nivel cardiaco, 
es remota, dado que los pacientes, aun sin tener de forma sistemática 
ecocardiograma reciente, permanecen bajo monitorización electrocardiográfica 
durante el procedimiento, sin que se hayan detectado arritmias significativas, 
aparte de la bradicardia en el contexto de estimulación del seno carotídeo.  
 
Los interrogantes acerca de la aparición de isquemias silentes en 
pacientes sometidos a angioplastia carotídea, ya han sido expuestos ante la 
comunidad científica191, y siguen siendo objeto de controversia, por lo que el 
futuro con total seguridad arrojará más luz sobre la fisiopatogenia, repercusión 




Los pacientes fueron sometidos a ATP por indicación médica, por lo que 
el análisis de los resultados morfológicos y clínicos de los casos se convierte 
en una exigencia profesional que, más allá de la investigación, es preciso 





realizar de forma periódica para comprobar que la técnica es eficaz y que su 
aplicación se mantiene dentro del rango riesgo-beneficio esperado. 
En todos los casos se consiguió una recuperación de la luz endovascular 
con una estenosis residual inferior al 10%. Este hecho no debe sorprendernos 
puesto que no se indica la realización de una angioplastia si la estenosis está 
provocada por una lesión ateromatosa intensamente calcificada, en la que la 
presión que ejerce el balón de dilatación generalmente es insuficiente para 
conseguir un buen resultado. Los casos de lesiones intensamente calcificados 
tienen una indicación preferentemente quirúrgica.   
Dentro de los pacientes en los que se indica la realización de una 
angioplastia, por lo general sólo resultan fallidos aquellos casos en los que no 
se consigue atravesar la estenosis, bien porque la luz del vaso esté 
extremadamente reducida –estenosis suboclusivas- o bien porque exista tal 
grado de tortuosidad de los troncos supraaórticos que no permita hacer llegar 
el material endovascular, o al menos no en las condiciones necesarias para 
realizar la ATP. Como se ha descrito previamente, estos pacientes no fueron 
incluidos en el presente estudio.  
 
En lo que respecto a la seguridad del procedimiento, dentro de los 
resultados clínicos, conviene llamar la atención sobre algunos detalles. 
En primer lugar, la muestra de pacientes que se ha incluido en el 
presente estudio no es un registro sistemático de todas las angioplastias 
realizadas en los centros en un determinado periodo de tiempo, sino que se 
incluyeron únicamente aquellos pacientes de quienes se disponía de las 
muestras analíticas en los intervalos predefinidos. No puede extraerse, por 
tanto, del número de pacientes que han sufrido alguna complicación en este 
estudio (3 de un total de 74), el porcentaje de pacientes que presentan 
complicaciones cuando son sometidos a angioplastia carotídea.  





En la misma línea, tampoco se han registrado de forma sistemática en el 
presente estudio todas las incidencias habitualmente consideradas dentro de la 
morbimortalidad precoz, que incluyen las complicaciones que aparecen en los 
primeros treinta días, sino tan sólo aquellas circunstancias de las primeras 72 
horas de evolución.  
En los distintos estudios y registros de angioplastias carotídeas, la 
morbimortalidad precoz aceptable para obtener un beneficio clínico se sitúa 
debajo del 6%. En el Registro Español de Angioplastias se registra una tasa de 
morbimortalidad a 30 días que no supera el 3.4%192, y los centros donde se 
han recogido los pacientes incluidos se mantienen dentro de ese rango de 




El presente estudio tiene algunas limitaciones que deben ser tenidas en 
cuenta. 
Por una parte, la determinación exacta del sufrimiento isquémico cerebral 
presenta no pocas complicaciones. Aunque en la mayor parte de los casos se 
monitorizó el flujo en ambas arterias cerebrales medias mediante doppler 
transcraneal durante el procedimiento, en ocasiones por la mala ventana ósea 
y en otras porque los movimientos del paciente (bien involuntarios o bien 
dirigidos para lograr una mejor posición para el abordaje endovascular) originan 
desplazamiento de la sonda doppler, con lo que dicha monitorización no 
siempre estuvo disponible. El tiempo de inflado del balón de dilatación, con la 
consiguiente oclusión vascular, tampoco garantiza que el tejido cerebral tenga 
un menor flujo, en especial en aquellos pacientes con una buena situación 
circulatoria compensadora.  





Asimismo, cada paciente precisa un número variable de dilataciones para 
lograr la morfología prevista para el stent, y no en todos los inflados la 
disminución de flujo es similar ni en intensidad ni en duración. Por otra parte, 
en los casos de bradicardia en el contexto de la dilatación, la disminución de 
flujo la marca la ausencia de latido cardiaco y se produce de forma global, 
registrándose como recuperación la reaparición del ritmo sinusal.  
En resumen, considerando el tiempo de disminución de flujo regional por 
doppler, el tiempo de inflado del balón, el número de inflados, y la duración y la 
intensidad de la bradicardia, cada paciente tiene tantas variables que resulta 
difícil generalizar los resultados para alguno de los parámetros.  
 
En lo que respecta a los grupos control, la angiografía cerebral diagnóstica 
se emplea en un importante abanico de situaciones clínicas, con lo que este 
grupo resulta heterogéneo, pero el escoger un grupo de pacientes con 
patología ateromatosa hubiera supuesto el peligro de encontrar datos 
relacionados con isquemias recientes, con clínica o no, que habrían dificultado 
la interpretación de los hallazgos.  
En cuanto al grupo de angioplastias coronarias, se eligió como grupo control 
debido a la frecuencia de su realización y a la facilidad para la obtención de los 
casos. Hubiera sido interesante quizá disponer de datos de angioplastias en 
otros territorios vasculares (arterias renales, ilíacas), pero de nuevo la 
heterogeneidad de los casos podría haber enturbiado la correcta interpretación 
de los datos más que contribuir a su comprensión. 
 
En cuanto a la obtención de las muestras para la medición de los 
marcadores moleculares, somos conscientes de que el vaso ideal hubiese sido 
la vena yugular. Concentraciones más elevadas en las muestras obtenidas en 
esta localización con respecto a las de sangre periférica, hubiesen permitido 
señalar de forma inequívoca al cerebro como órgano productor de las 





moléculas. Pero dado que la canalización de una vena yugular es un 
procedimiento invasivo no exento de complicaciones (neumotórax, rotura 
vascular), no se solicitó a los pacientes que asumieran el riesgo añadido de 
someterse a la canalización de dicha vía y sólo se realizaron extracciones 
desde vías periféricas canalizadas dentro del protocolo de la angioplastia 
carotídea. 





VIII. CONCLUSIONES  
 
1.  En los pacientes sometidos a angioplastia carotídea se reproduce en 
gran parte el perfil de marcadores moleculares observado en la fase aguda del 
infarto cerebral, a pesar de no presentar una isquemia establecida. 
 
2. En los pacientes sometidos a una angiografía cerebral diagnóstica no se 
aprecian los cambios descritos en la angioplastia carotídea, por lo que éstos no 
pueden explicarse por una manipulación endovascular que no suponga 
oclusión vascular transitoria. 
 
3. En los pacientes sometidos a angioplastia coronaria tampoco se 
aprecian los cambios descritos en la angioplastia carotídea, por lo que éstos no 
guardan relación con la angioplastia e implantación de stent en vasos distintos 
de las carótidas.  
 
4. La ATP carotídea puede considerarse un buen modelo in vivo de 
isquemia cerebral transitoria en humanos, de gran utilidad para mejorar nuestro 
conocimiento fisiopatológico de los cambios bioquímicos asociados a la 
isquemia cerebral.  
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